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Re er ie e ts 
"Ce t avail de e he he a t  alis  au D pa te e t de 
Pha a o hi ie Mol ulai e de G e o le au sei  de l' uipe du 
P ofesseu  Jea -Lu  De out . Ce passage, i he e  e seig e e ts, du 
statut d' tudia t à elui de he heu  'au ait pu t e possi le sa s 
l'aide de o euses pe so es ue je tie s à e e ie . 
E  p e ie  lieu je tie s à e e ie  o  di e teu  de th se et hef, le 
p ofesseu  Jea -Lu  De out. Le o de de la e he he a esoi  de 
pe so es passio es, de pe so es ui se se te t i vesties. M  
De out est de elles- i, de es pe so es pou  ui e tie  'est pas 
u'u  gag e pai . Je peu  di e aujou d'hui ue je espe te v ai e t 
ette pe so e. Sa passio , o u i ative, 'a aid   à p e d e e  ai  o  sujet et à le fai e ie . 
G â e à lui j'ai pu e se ti  oteu ,  pas si ple e t a teu , de a e he he. Le tie  de he heu  
'est e  ie  u  lo g fleuve t a uille. Mais au fi al, es p iodes de ises ou d' he  e so t ue 
passag es et e so t elles ui ous faço e t et ous e du isse t. Je suis do  heu eu  d'avoi  
ois  la oute de et ho e ui 'a eau oup app is et je h ie les lie s ue ous avo s tiss s.  
Je e e ie aussi ada e Isa elle Baussa e ui a su t e p se te et à l' oute lo s ue j'e  avais 
esoi . Sa ge tillesse et sa apa it  à este  al e e  toutes i o sta es a ue t e o e o  
esp it.  
Ce t avail est à l'i te fa e e t e la hi ie et la iologie. Il 'au ait ja ais pu t e possi le sa s ette 
i o a le olla o atio  ue ous avo s eu ave  le p ofesseu  Ma ie-Paule Mi geot-Le le  et so  
uipe de l'u ive sit  atholi ue de Louvai  à B u elles. Je la e e ie de 'avoi  a ueilli u  ois 
du a t au sei  de so  uipe pou  app e d e et pa fai e es o aissa es e  iologie e a ai e 
ai si ue su  les diff e tes te h i ues d'a al ses essai es à os tudes.  Je ajoute ai aussi u'il 
est des plus ag a les et des plus sti ula ts de olla o e  ave  u e uipe aussi d a i ue, 
p ofessio elle et ave  ui les ha ges taie t o eu  et f ue ts. C'est sa s ul doute leu  
apa it  à ous do e  u  feed a k aussi apide su  os odifi atio s ui a pe is au sujet d'auta t 
ava e .  
No euses so t les pe so es fo ida les ue j'ai e o t es au  ou s de es t ois a s. Je 
e e ie ie  su  l'e se le du DPM. Me i Ah e, Yu g-Si g, Ma ti e, Jea -F a ois, E i , Co i e, 
Lu , C ile, Sa d i e, Ma i e, Basile, Be ja i , Flavia, Flo i e, Lau e t, Moha ed, B u o, St pha e, 
B i e, E a, Ma ia , les A toi es, Si o , Ca ole, Luiza, les e es de l'asso iatio  8glo ules, le 
ho  shop, le P  Tso i, les o tag es ... 
Pou  o lu e je tie s à ad esse  u e pe s e toute pa ti uli e à a oiti . Co e le dis le p ove e, 
de i e ha ue g a d ho e se a he u e fe e. G â e à elle et à so  a ou  i o ditio el, j'ai 
pu su o te  les diffi ult s et vous p se te  es t avau ."                                      L.) 
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i t oduit o t e a  S. au eus M‘SA  et o t e  P. ae ugi osa  et  supe positio  des t a s.  
Figu e  : T a s de /CMI e  fo tio  du log P  des d i s dialk l s test s o t e a  S.au eus 
M‘SA  et o t e  P.ae ugi osa  et  supe positio  des t a s. p.  
Figu e  : T a s de /CMI des a i es , , -t ialk l es e  fo tio  du log P  du g oupe e t 
i t oduit o t e a  S.au eus M‘SA  et o t e  P.ae ugi osa  et  supe positio  des t a s.  
Figu e  : T a s de /CMI e  fo tio  du log P  des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s 
ouge  test s o t e a  S. au eus M‘SA  et o t e  P. ae ugi osa . p.  
Figu e  : T a s de /CMI des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s ouge  e  fo tio  du 
log P  du g oupe e t i t oduit o t e a  S.au eus M‘SA  et o t e  P.ae ugi osa . p.  
p.  
p.  
p.  
  
Figu e  : T a s de /CMI des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s ouge  e  fo tio  
du log P * de l e se le des g oupe e ts po t s pa  es d i s test s o t e a  S. au eus M‘SA  
et o t e  P. ae ugi osa . p.  
Figu e  : Tests d i hi itio  i  it o de la s th se de la p ot i e lu if ase alis s a e  les 
a i es , , -t i NM et , -di NM a e  des o t ôles positifs a i e, ge ta i i e, o i e 
B, hlo a phe i ol, t t a li e  et des o t ôles gatifs olisti e, azt o a . La lu i es e e 
est esu e di e te e t ap s ajout des o pos s à u e o e t atio  de  µM et pe et de 
al ule  le pou e tage d i hi itio  de la s th se p ot i ue. p.  
Figu e  : Etude de la d pola isatio  e a ai e pa  esu e de la fluo es e e elati e à   
du a ueu  DiSC  pi g  da s la e a e de la a t ie P. ae ugi osa ATCC  et li  
ap s  i  d e positio  à diff e ts o pos s do t la a i e , -di NM et la a i e , , -
t i NM et la ali o i e, o e o t ôle positif: A  à la o e t atio  de  µM et B  à leu  CMI 
o t e P. ae ugi osa ATCC . p.  
 Figu e  : St u tu e des o pos s , ,  et  a e  les uels o t t  alis es les tudes de 
a is e d a tio  des ou eau  d i s de la a i e a ti a t ie s. p.  
Figu e  : St u tu e du a ueu  DiSC . p.  
Figu e  : St u tu e de la hlo he idi e, de l i ip e et de la olisti e. p.  
Figu e  : Etude de la d pola isatio  e a ai e de P. ae ugi osa ATCC  li e à u e 
e positio  de  i  à diff e ts o pos s a ti a t ie s. La d pola isatio  est sui ie a e  le 
a ueu  DiSC  pa  esu es elati es de fluo es e e à  . Les o pos s test s à  M 
so t les uat e d i s de la a i e , ,  et , la ali o i e o t ôle positif  et des 
a ti ioti ues : hlo he idi e , olisti e, i ip e, a i e, ge ta i i e et o i e B. p.  
Figu e  : St u tu e de la BODIPY-T‘- ada i e. p.  
Figu e  : Etude d i te a tio  a e  les lipopol sa ha ides LPS  de P. ae ugi osa pa  esu es de 
fluo es e e elati es à   suite à l ajout de diff e ts o pos s a ti a t ie s da s u  p -
la ge de LPS et du a ueu  fluo es e t BODIPY-T‘- ada i e. Les o pos s test s à 
diff e tes o e t atio s de -  à  µM  so t les uat e d i s de la a i e , ,  et , 
la olisti e o t ôle positif  et diff e ts o pos s a ti ioti ues a i e, ge ta i i e, o i e 
B et i ip e pou  o t ôles gatifs . p.  
Figu e  : Co pa aiso  des aleu s d EC , o e t atio s essai es e  µM  pou  o se e  u  
d pla e e t de la BODIPY-T‘- ada i e gale à  % de la aleu  a i ale o se e pou  les 
uat e d i s de la a i e , ,  et  et de la olisti e aleu s al ul es à pa ti  des 
do es p se t es da s la figu e . p.  
Figu e  : St u tu e de la al i e. p.  
Figu e  : Ci ti ue de li atio  de la al i e o te ue da s des si ules de s th se 
POPE/POPG/CL / /  e  p se e de la , -di NP a i e  à u e o e t atio  de  µg 
L-  CMI o t e P. ae ugi osa ATCC . Les do es so t o te ues pa  esu es de 
fluo es e e à   ap s soust a tio  du la  si ules o  e pos es au o pos  . Le 
pou e tage a i al de li atio  de la al i e est d te i  pa  additio  de t ito  X-  da s le 
ilieu. p.  
Figu e  : St u tu e des deu  so des utilis es, DPH et Lau da . p.  
Figu e  : Cou es d olutio  de l a isot opie de fluo es e e du DPH  e  fo tio  de la 
te p atu e e  p se e de la a i e et de ses d i s , ,  et   µM . Le DPH est 
i o po  da s des liposo es od les de la e a e de P.ae ugi osa POPE/POPG/CL : 
/ / . p.  
Figu e  : Effets e  fo tio  de la te p atu e de la a i e et de ses d i s , ,  et   
µM  su  la pola isatio  de la so de Lau da  GPe  i o po e da s des liposo es od les de la 
e a e de P. ae ugi osa POPE/POPG/CL : / / . p.  
Figu e  : St u tu e des d i s , -di NP et , -diN  de la a i e. p.  
Figu e  : St u tu e des a i es , -di NP et , -diN . p.  
Figu e  : St u tu e de la osa i e, u  o stitua t de la a i e. p.  
Figu e  : Mise e  ide e du otif -a i o- -d so glu osa i e su  deu  o pos s a tifs. p.  
  
Figu e  : D i s de la osa i e p de e t s th tis s au sei  du la o atoi e. p.  
Figu e  : E pla e e t et l e t de st u tu e des peptidogl a es des a t ies G a  +  et 
G a  - . p.  
Figu e  : St u tu e de d i s de la osa i e s th tis s pa  le g oupe de C.-H. Wo g. p.  
Figu e  : St u tu e de di es de osa i es et de -d so st epta i es d elopp s pa  la 
so i t  pha a euti ue ISIS. p.  
Figu e  : St u tu e de d i s de la osa i e d elopp s pa  les g oupes de T. He a  et D. 
Vou lou is. p.  
Figu e  : St u tu e des o jugu s PNA- osa i e s th tis s da s ot e la o atoi e. p.  
Figu e  : St u tu e des u l ophiles utilis s pou  ou i  l po de fo  à pa ti  du g oupe e t 
all le i t oduit e  positio  a o i ue. p.  
Figu e  : Ho ologie de st u tu e e t e la a i e et u  d i  pote tiel de la osa i e o te u 
pa  tath se ois e a e  l all la i e. p.  
Figu e  : St u tu e du atal seu  utilis  et a is e si plifi  de la tath se alis e a e  des 
al es te i au  -CH=CH . p.  
Figu e  : St u tu e des d i s issus de la p e i e oie de s th se d elopp e ai si ue des deu  
p e i es ol ules p de e t o te ues e  s ie osa i e. p.  
Figu e  : P oduits d alk latio  o te us à pa ti  du o pos  . p.  
Figu e  : St u tu e des o pos s i l s a e  la deu i e oie de s th se. p.  
Figu e  : St u tu e des o pos s s th tis s e  s ie osa i e. p.  
Figu e  : St u tu e des atal seu s de G u s de p e i e, deu i e et t oisi e g atio .  
Figu e  : G oupe e ts polai es i t oduits e  positio  a o i ue de la osa i e et d i s 
s th tis s e  o pa aiso  a e  les d i s de la a i e p de e t p pa s. p.  
Figu e  : Bila  des st u tu es des d i s de la osa i e tudi s. p.  
Figu e  : E olutio  de l a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT da s les a ophages de sou is 
J  e pos s au  d i s peu a tifs ,  et  de la osa i e à des o e t atio s alla t de ,  
à  fois la CMI* fi e a it ai e e t à  µg L- . p.   
Figu e  : E olutio  de l a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT da s les a ophages de sou is 
J  e pos s au  d i s a tifs , ,  et  de la osa i e à des o e t atio s alla t de ,  à 
 fois la CMI* fi e a it ai e e t à  µg L- . p.   
Figu e  : Passage des d i s de p e i e g atio  de la a i e au  ou eau  d i s 
dialk l s. p.  
 
 
p.  
  
 
  
I de  des s h as 
S h a  : ‘ep se tatio  d u e po pe à efflu  de la fa ille des ‘ND « ‘esista e- odulatio -
di isio  »  hez P. ae ugi osa o t a t la apa it  à fai e so ti  de la a t ie u  age t a ti ioti ue 
depuis le toplas e ou l espa e p iplas i ue. p.  
S h a  : Fo tio s pou a t t e alt es pa  les e z es i pli u es da s les a is es de 
sista es au  a i ogl osides, i i da s le as de la ka a i e. p.  
S h a  : St u tu e de la pa oi de a t ies G a  -  et fi atio  des age ts a ti i o ie s 
atio i ues d plaça t les atio s di ale ts p se ts à la su fa e des e a es e te es des 
a t ies et e t aî a t u e d sta ilisatio  de ette de i e. p.  
S h a  : S h as des s th ses d elopp es au la o atoi e. p.  
S h a  : St at gie de s th se e  s ie a i e. p.   
S h a a : O te tio  de la a i e pa  tha ol se de la o i e B. p.  
S h a  : S th se de la a i e t t at it l e. p.  
S h a  : S th se du - o o- - - apht l p opa e e   tapes : i  a tio  e t e le -
o o aphtal e et le ut llithiu  et ii  o e tio  a e  le , -di o op opa e. p.  
S h a  : a  Voie et  o tage utilis s pou  la s th se des - o o-- - apht l al a es 
essai es à l alk latio  de la a i e t t at it l e l aug e tatio  de p essio  due à l a i e 
d a go  d pla e le ilieu a tio el e  le faisa t passe  au t a e s d u  filt e depuis le p e ie  
a teu  e s le deu i e o te a t le di o oalka e . p.  
S h a  : Voie de s th se e  phase ho og e des d i s , , -t ialk l s et , -dialk l s 
po ta t les g oupe e ts NP, NB et NH. p.  
S h a  : Voie de s th se des d i s , -dialk l s po ta t les g oupe e ts NP et N  pa  
t a sfe t de phase a e  TBAI. p.  
S h a  : S th se de la -O-PMB t t at it l a i e o e d ui ale ts appo t s à la 
fo tio  h d o le à alk le  e  positio  . p.  
S h a  : S th se des d i s t t at it l s , -di NP et -di N  de la a i e o es 
d ui ale ts appo t s à ha ue fo tio  h d o le à alk le . p.  
S h a  : P ote tio  des  fo tio s a i es  et de la fo tio  h d o le  de la i osta i e 
a e  le g oupe e t t iph l th le t it le  e  p se e de N-diisop op l th la i e DIEA . p.  
S h a  : ‘ du tio  du o au t t azoliu  e  fo aza  pa  la su i ate d sh d og ase. p.  
S h a  : S h a des i te a tio s  des so des DPH et du Lau da  a e  u  phospholipide. p.  
S h a  : S th se, à pa ti  la -N-a t lglu osa i e, du o pos  , i te diai e l  de la oie 
de s th se ete ue. p.  
S h a  : Epo datio  du o pos  . p.  
S h a  : Ou e tu e du la ge d po des  pa  l azotu e de sodiu , l tha ola i e et le , -
dia i op opa e. p.  
S h a  : Modifi atio  des fo tio s a ta ides des o pos s  et   pa  a tio  a e  
l a h d ide de Bo  et d sa t latio  a e  le tha olate de sodiu . p.  
S h a  : D sa t latio  des o pos s  à  alis e e  deu  tapes : a tio  a e  l a h d ide 
de Bo  puis a tio  a e  le tha olate de sodiu . p.  
S h a  : ‘ du tio  des fo tio s azides e  fo tio s a i es pa  a tio  de la t iph lphosphi e 
e  p se e d eau pou  les d i s ,  et  à . p.  
S h a  : D p ote tio  des fo tio s a i es des o pos s  à  pa  t aite e t a e  l a ide 
t ifluo oa ti ue.  p.  
  
S h a  : S th se du o pos   pa  a tio  de la fo tio  a i e e  positio   a e  le pa a-
tho e z l S- , -di th lp i idi - - l  thio a o ate. p.  
S h a  : ‘ a tio  d po datio  du o pos   a e  l a ide éta- hlo ope e zoï ue. p.  
S h a  : Ou e tu e de l po de  pa  a tio s a e  le -a i op opa - -ol et le , -
dia i op opa e. p.  
S h a  : Ou e tu e des po des  R et  S pa  a tio  a e  l azotu e de sodiu . p.  
S h a  : ‘ du tio  e  fo tio  a i e de la fo tio  azide des o pos s  et  pa  t aite e t 
a e  la t iph lphosphi e e  p se e d eau. p.  
S h a  : D p ote tio  des o pos s , ,  et  pa  t aite e t a e  l a ide 
t ifluo oa ti ue. p.  
S h a  : S th se d u  p oduit d ho o ouplage si ple, le o pos  , pa  a tio  de 
tath se du o pos   e  p se e du atal seu  de G u s de p e i e g atio . p.  
S h a  : S th se des d i s e  s ie a i e. p.  
S h a  : ‘ep se tatio  des diff e tes tapes d elopp es pou  l aluatio  iologi ue des 
d i s de la a i e e  ualit  d age ts a ti a t ie s. p.  
S h a  : Co pa aiso  des deu  oies de s th se des d i s a phiphiles de la s ie osa i e 
utilisa t o e i te diai e l  le d i  . p.  
  
I de  des ta leau  
Ta leau  : E e ples de st u tu e des d i s de la pa o o i e d elopp s pa  les g oupes de S. 
Ha essia  et E. Westhof. et olutio  de leu  a ti it  a ti a t ie e o t e des sou hes sau ages 
G a  -  de E. oli et G a  +  de S. au eus. Les a ti it s so t e p i es pa  les o e t atio s 
i i ales i hi it i es CMI, e p i es e  µg/ L. p.  
Ta leau  : Etude p de e t alis e au la o atoi e de l alk latio  a e  le PMB-Cl de la a i e 
t t at it l e pa  t a sfe t de phase da s diff e tes o ditio s. p.  
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us lo s de l alk latio  de la a i e t t at it l e e e e  
phase ho og e a e  diff e tes p opo tio s de - o o- - - apht l p opa e NP-B  : ,  . 
de NaH pa  fo tio  à alk le , te p atu e a ia te,  h. p.  
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us da s diff e tes o ditio s lo s de l alk latio  de la 
a i e t t at it l e a e  le - o o- - - apht l p opa e ,  . pa  fo tio  à alk le  da s 
diff e tes o ditio s. p.  
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us pa  t a sfe t de phase à g a de helle a e  TBAI ,  
. pa  fo tio  à alk le  e  fo tio  de la p opo tio  de - o o o a e N -B  utilis e :  °C,   
 h. p.   
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us e  t a sfe t de phase à g a de helle a e  TBAI ,  
.  e  fo tio  de la p opo tio  de - o o- - - apht l p opa e NP-B  utilis e ;  °C,  h. 
Ta leau  : ‘e de e ts e  , -diN  et , -di NP a i es p pa es, espe ti e e t, pa  
alk latio  de la -O-PMB t t at it l a i e a e  le - o o o a e N -B  et le - o o- - -
apht l p opa e NP-B . p.  
Ta leau  : P opo tio s e  tha ol %  essai es pou  lue  les d i s de la a i e d p ot g s 
su  olo e de phase i e se C  lutio  a e  u  la ge eau/ tha ol . p.  
Ta leau  : Te ps de te tio  des diff e ts d i s de a i e d te i s e  utilisa t les 
pa a t es sta da d de os a al ses pa  CLHP f hapit e Pa tie e p i e tale . p.  
Ta leau  : CMI e  µg L-  de la o i e B, de la pa o a i e, de la a i e et des d i s de la 
a i e s th tis s is-à- is de diff e tes sou hes a t ie es de Staph lo o us au eus. p.  
Ta leau  : CMI e  µg L-  is-à- is de diff e tes sou hes a t ie es G a  -  de              
plusieu s a i ogl osides a ti ioti ues utilis s o e f e es et des d i s de la a i e 
s th tis s. p.  
Ta leau  : Tau  de su ie ou ia ilit  %  de a ophages de sou is J  e pos s à  µM de 
o pos  a ti a t ie  ou à la CMI o espo da te o t e la sou he sau age de P. ae ugi osa 
lo s ue elle- i a pu t e d te i e Pas de aleu  pou  des CMI >  µg L- . p.  
Ta leau  : Valeu s des log P  et des log D  à pH  et pH ,  al ul es pou  les d i s de la 
a i e a e  le p og a e Ma i  Sket h. p.  
Ta leau  : Valeu s des log P  des g oupe e ts i t oduits su  la a i e al ul es a e  le 
p og a e Ma i  Sket h. p.  
Ta leau  : Co e t atio s i i ales i hi it i es CMI  de diff e ts a i ogl osides do t les 
a i es a phiphiles s th tis es o t e t ois sou hes a t ie es de P. ae ugi osa ATCC , 
Psa. FO  AAC '-IIA, PA  su e p i a t Me XY . p.  
Ta leau  : Valeu s de te p atu e de t a sitio  de phase T  des liposo es p pa s al ul es à 
pa ti  des aleu s d a isot opie de fluo es e e du DPH esu es Figu e . Ce tai es aleu s 
i po ta tes de la figu e  so t ep ises da s e ta leau rmin aleu  la plus asse o te ue à haute 
p.  
  
te p atu e, rmax la aleu  la plus haute o te ue à asse te p atu e, r 37 °C aleu  o te ue           
à  °C . p.  
Ta leau  : Te p atu es de t a sitio  de phase T  des liposo es p pa s al ul es à pa ti  des 
aleu s GPe  o te ues selo  la thode de pola isatio  pa  e itatio  de la so de Lau da  de la 
figu e . Ce tai es aleu s i po ta tes o t t  epo t es da s e ta leau GPe  i , GPe  a ,    
GPe   °C . p.  
Ta leau a : ‘e de e ts e  p oduits o te us lo s de l alk latio  du o pos   a e  - o o- -
- apht l p opa e NP-B  da s diff e tes o ditio s de s th se. p.  
Ta leau  : ‘e de e ts e  p oduits d alk latio  da s diff e tes o ditio s du o pos   a e  
le - o o o a e N -B  les ua tit s i di u es sous la fo e d u e so e o espo de t à des 
ajouts su essifs, espa s da s le te ps . p.  
Ta leau  : Solu ilisatio  des o pos s  et  da s u  la ge iphasi ue tolu e/soude 
a ueuse  % , /  et pa titio  e t e les deu  phases ap s  h  d agitatio  à te p atu e 
a ia te et à  °C pou  le o pos  . p.  
Ta leau  : CMI e  µg L-  des d i s de la osa i e, de la glu osa i e, de la a i e et de ses 
deu  d i s ', '-dialk l s p pa s. Les a ti it s a ti a t ie es o t t  alu es o t e des 
sou hes G a  +  de S. au eus, et G a  - , de E. oli et P. ae ugi osa. p.  
Ta leau  : Tau  de su ie ou ia ilit s %  de a ophages de sou is J , e pos s à  µM            
* à µM  de a i e et des d i s p pa s, d te i s a e  le test au MTT. p.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
NB - - apht l ut le/ uta e  MTT  
o u e de - , -di th lthiazol- - l - , -
diph l t t azoliu  
NH - - apht l he le/he a e  NADH i oti a ide ade i e di u leotide 
NM - apht l th le  NAG -N-a t l-glu osa i e  
NP - - apht l p op le/p opa e  ND o  d te i e 
QM - ui ol i l th le  osa i e  -a i o- -d so glu osa i e 
AACs AG a t lt a sf ases   N  o le/ o a e 
AFM ato i  fo e i os op , i os opie à fo e ato i ue  O D o tad le 
AG a i ogl osides  P  t i lohe lphosphi e  
ANTs AG u l otid lt a sf ases   PMB pa a- tho e z le  
APHs AG phosphot a sf ases   PMB o  pa a- tho e z lo a o le 
Bo  te tio- ut lo a o le   PNA 
a ides u l i ues à s uelette peptidi ue        
« Peptide Nu lei  A ids »  
BOM e z lo th le  Po pe Ms A 
po pe à efflu  o f e t à S. au eus u e 
sista e au  a olides 
C z e z o a o le  Po pe No A 
po pe à efflu  li i a t les fluo o ui olo es 
e . o flo a i e  
CL a diolipi e  POPE 
-pal ito l- -ol o l-s -gl o- -
phospho tha ola i e 
CLHP h o atog aphie li uide haute pe fo a e  POPG 
-pal ito l- -ol o l-s -gl o- -phospho- -
a -gl ol  
CMI o e t atio  i i ale i hi it i e  PPh  t iph lphosphi e 
COSY o elatio  spe t os op    l a isot opie de fluo es e e  
DEPT disto tio less e ha e e t  pola izatio  t a sfe .  RND esista e- odulatio -di isio  
DPH diph l- , , -he at i e  ROS adi au  li es o g s  
EC  o e t atio  essai e pou  o se e   % de l'effet a i al  RSA elatio s de st u tu e-a ti it   
F o  fluo l th lo a o le  SEM - t i th lsil l tho th le 
Gpe  e itatio  ge e alized pola izatio    TBAB  o u e de t t a ut la o iu   
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I t odu tio  
 
Les a t ies tie e t u e pla e i po ta te da s l os st e et toutes e so t pas pathog es 
pou  l ho e. Ce tai es e t etie e t u e elatio  de s iose a e  de o eu  o ga is es. 
Cepe da t, il ous faut pou oi  ous d fe d e lo s u elles e a e t ot e sa t  et lo s ue os 
d fe ses atu elles e so t plus suffisa tes, ous de o s alo s a oi  e ou s au  di a e ts 
a ti ioti ues.  
L e ge e oissa te de sou hes a t ie es sista tes à de o eu  di a e ts 
a ti ioti ues est u e p o upatio  ajeu e pou  les de i s ui t aite t les patie ts da s les 
hôpitau , e  de i e g ale ai si ue pou  les t i ai es. Da s u  e te ps, le o e de 
populatio s à is ue is à is de es i fe tio s e esse d aug e te . Ai si do , le d eloppe e t 
de ou eau  a ti ioti ues e t u e i po ta e apitale da s le t aite e t des i fe tio s 
a t ie es à ge es sista ts. 
Les a t ies olua t apide e t, ous de o s t e apa les de li ite  l e ge e des sista es 
au  di a e ts a ti ioti ues utilis s tout e  e  a lio a t les effets et la s le ti it  et e  agissa t 
su  de ou elles i les a t ie es.  
  
 
I- U  o stat 
Depuis uel ues a es, de o eu  a ti ioti ues de p e i e utilisatio  da s les hôpitau  ai si 
u e  de i e g ale o t t  el gu s à l a i e pla  pa  l appa itio  de sista e di i ua t 
leu  a ti it .  H las la te da e a tuelle o t e u e di i utio  de l i estisse e t da s la 
e he he et la ise au poi t de ou eau  a ti ioti ues da s les g a des so i t s pha a euti ues, 
di i ua t o sid a le e t le tau  d appa itio  de ou eau  di a e ts a ti a t ie s. Ce i 
e fo e plus ue ja ais le esoi  e  age ts a ti i o ie s et e  fa illes i o a tes de ol ules 
a ti es.  
Le Ce t e eu op e  de p e tio  et de o t ôle des aladies « Eu opea  Ce t e fo  Disease 
P e e tio  a d Co t ol », ECDC  et l'O ga isatio  o diale de la Sa t  OMS  o sid e t la 
sista e au  di a e ts a ti i o ie s o e l'u e des p i ipales e a es pou  la sa t  e  
Eu ope au e si le M di a e ts p io itai es e  Eu ope et da s le Mo de, OMS, . Selo  le 
appo t  de l'ECDC et l'Age e eu op e e des di a e ts EMA , ha ue a e au oi s  
 patie ts da s la seule u io  eu op e e eu e t d'u e i fe tio  aus e pa  u e a t ie 
ulti sista te. a,  E  plus du oût des soi s de sa t , les aladies i fe tieuses aus es pa  des 
a t ies sista tes e t aî e t des oûts i di e ts tels ue eu  e a t des a ts de t a ail dus à la 
aladie et de la pe te de p odu tio  o espo da te. E  effet, o  esti e ue les oûts di e ts 
glo au  pou  la so i t  e  te es de f ais de sa t  suppl e tai es et les pe tes de p odu ti it  
o espo de t à u  total de ,  illia ds d eu os ha ue a e e  Eu ope. a,  
Le tau  d'i fe tio s aus es pa  des i o-o ga is es sista ts e esse d aug e te  e  Eu ope et 
da s le o de e tie . Le o e oissa t de patie ts âg s, de patie ts su issa t u e i te e tio  
hi u gi ale t a spla tatio , hi ioth apie …  et de patie ts da s les u it s o atales de soi s 
i te ses fo t g a di  la pa t d'i di idus i u od p i s à is ue is à is de es i fe tio s. M e si 
les a t ies sista tes affe te t les pe so es alades et les patie ts de a i e p f e tielle, la 
sista e au  a ti i o ie s o e e aussi les pe so es sai es. E  effet, % à % de la 
populatio  est esti e t e e  o ta t di e t a e  des a t ies sista tes au  age ts 
a ti i o ie s. a,  
La plupa t des a ti ioti ues o e ialis s so t des i hi iteu s des p o essus ol ulai es 
esse tiels à la a t ie et des fo tio s a t ie es pa  liaiso  à des e z es, des epteu s 
ellulai es ou à des a ides u l i ues da s la ellule. Cepe da t, les a t ies o t d elopp s de 
o eu  a is es de sista es su  les uels ous e ie d o s. Pa  e e ple, la a t ie G a  
+  Staph lo o us au eus  sista te à la thi illi e M‘SA  o ti ue t d' t e u e ause ajeu e 
d i fe tio s sista tes au  a ti ioti ues e  Eu ope.  Les a t ies G a  -  ulti sista tes o e 
Pseudo o as ae ugi osa so t aussi la ause d u e su o talit  e  pa ti ulie  hez les alades 
attei ts de la u o is idose.   
Il faut do  ett e au poi t de ou eau  age ts a ti a t ie s agissa t su  les a t ies G a  +  et 
su  les a t ies G a  -  ulti sista tes, de ou eau  di a e ts a tifs a a t des spe t es 
d a tio s t oits et la ges so t ai si essai es. Cepe da t, u e a ti it  a ti-M‘SA seule peut t e 
i suffisa te pou  justifie  la p og essio  des a didats- di a e ts jus u au  tests li i ues. a 
  
 
II- Les a i ogl osides, de ouveau  age ts a ti a t ie s ? 
La d ou e te et l utilisatio  des a ti ioti ues atu els tels  ue la p i illi e fû e t l u e des 
g a des a a es du o de di al. La p i illi e est u  β-la ta e i la t et i hi a t les 
t a speptidases et aut es e z es pa ti ipa t à la s th se des peptidogl a es de la e a e 
a t ie e. E  aiso  des esoi s e  a ti ioti ues u i posait la se o de gue e o diale, es 
de ie s fu e t utilis s à t s g a de helle. La s le tio  ui s e  sui it hez les a t ies a o duit à 
l e ge e des sou hes sista tes e o t es aujou d hui. a  
D ou e t da s les a es , les a i ogl osides atu els ui so t des pseudo-oligosa ha idi ues 
so t s th tis s pa  des a t ies G a  +  fila e teuses o  pathog es du ge e St epto es 
pou  lutte  o t e d'aut es a t ies. Le p e ie  a i ogl oside à a oi  t  ide tifi  et a a t is  
pa  Sel a  Wasks a  et so  uipe fût la st epto i e, isol e à pa ti  d u e sou he a t ie e 
de St epto es g iseus.  De o eu  aut es a i ogl osides o t e suite t  d ou e ts Figu e  
o e la o i e B et, e  aiso  d u  spe t e d'a ti it  la ge des a i ogl osides, de leu s 
apides et fo ts effets a t i ides, eu - i o t t  la ge e t utilis s.  
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Figu e  : E e ples o  e haustifs de st u tu es d a i ogl osides atu els pa i les plus o us p se ta t 
des p op i t s a ti ioti ues. 
 
A pH ph siologi ue, es pol atio s se lie t fo te e t à l A‘N i oso al S a t ie , au i eau du 
site A Figu e . g Il e  sulte des e eu s lo s du d odage des A‘N essage s. La t a slo atio  du 
i oso e pou  t adui e les A‘N essage s a t ie s ai si ue la fi atio  des A‘N de t a sfe t su  le 
i oso e so t alo s pe tu s. Les p ot i es ai si p oduites so t e o es et l a u ulatio  
d e eu s e t aî e la o t de la a t ie.  Il est i t essa t de ote  ue la apa it  des 
a i ogl osides à se lie  à des s ue es pa ti uli es d A‘N e  pa ti ulie  à e tai es s ue es 
d A‘N du VIH o e elles des A‘N TA‘ et ‘‘E a o duit de o euses uipes de he heu s à 
e he he  des effets a ti-VIH des a i ogl osides a ti ioti ues atu els et odifi s. Cette 
app o he a pou  l i sta t pas do  des o pos s a tifs i  i o. 
  
 
a                    
Figu e  : a  S ue es d a ides u l i ues du site A de l A‘N i oso al e o us pa  les a i ogl osides  
‘ep se tatio  du site de fi atio  de la pa o o i e da s l A‘N S. a 
 
Cepe da t, les a i ogl osides atu els tels ue la o i e B et la ge ta i i e o t o t  des 
effets to i ues hez les patie ts t ait s ph oto i it  et ototo i it . e,  La to i it  de es o pos s 
tels ue la ge ta i i e peut s e pli ue  pa  la apa it  des a i ogl osides à p o o ue  la 
fo atio  de adi au  li es o g s ‘OS  au i eau du l soso e da s le uel les a i ogl osides 
se o e t e t o e o t pu le o t e  de e tes tudes a e  des ellules ales LLC-PK . h Il 
e  sulte alo s u e pe a ilisatio  des l soso es o duisa t e  u e dizai e d heu es à la o t 
pa  apoptose des ellules e pos es. L utilisatio  d age ts a tio da ts e p he pa  ailleu s es 
effets. Ce i e pli ue pou uoi les ellules à fo te a ti it  l soso ale telles ue les ellules tu ulai es 
ales et les ellules ili es so t d a a tage se si les au  a i ogl osides a ti ioti ues. U e 
ph oto i it  et u e ototo i it  so t ai si o se es. 
D aut e pa t, de o eu  a i ogl osides a ti ioti ues de fo te a ti it  o t u leu  utilisatio  
fo te e t o p o ise pa  l e ge e de sou hes a t ie es ulti- sista tes. Diff e ts 
a is es o duise t à ette di i utio  d a ti it  :  
La du tio  de la o e t atio  i t a ellulai e e  a i ogl oside pa  su e p essio  de po pes à 
efflu  ou pa  i pe a ilisatio  de la e a e : h,  Ai si les a t ies ui e p i e t de faço  
e dog e u  g a d o e de po pes à efflu  des di a e ts, o e des a t ies G a  -  tel 
ue Pseudo o as ae ugi osa, so t apa les de siste  au  age ts a ti i o ie s les plus utilis s 
o e les fluo o ui olo es S h a  et elles so t ai si sou e t la ause d i fe tio s ulti-
sista tes MD‘ . 
  
 
S h a  : ‘ep se tatio  d u e po pe à efflu  de la fa ille des ‘ND « ‘esista e- odulatio -di isio  »  
hez P. ae ugi osa o t a t la apa it  à fai e so ti  de la a t ie u  age t a ti ioti ue depuis le toplas e 
ou l espa e p iplas i ue.  
 
L i a ti atio  des a i ogl osides AG  pa  odifi atio  e z ati ue. Les e z es i pli u es 
odifie t les fo tio s a i es et h d o les et so t lass es e   g a des fa illes : les AG 
u l otid lt a sf ases ANTs , les AG phosphot a sf ases APHs , et les AG a t lt a sf ases 
AACs . i Il e iste ai si de o euses fo tio s des a i ogl osides pou a t t e alt s o e le 
o t e le s h a . 
 
 
S h a  : Fo tio s pou a t t e alt es pa  les e z es i pli u es da s les a is es de sista es 
au  a i ogl osides, i i da s le as de la ka a i e. a 
 
L'alt atio  de la e o aissa e de la i le pa  th latio  de u l otides sp ifi ues au site A de 
fi atio  de la sous-u it  i oso ale th latio  des ases u l i ues  : j Les th lt a sfe ases 
odifie t do  la st u tu e t idi e sio elle du site de e o aissa e e p ha t e tai es 
  
i te a tio s et i duisa t u  e o e e t st i ue e ui e d t s diffi ile la fi atio  des 
a i ogl osides poss da t le le -d so st epta i e. 
Depuis , la sista e o f e pa  th latio  de l A‘N i oso al s est da ge euse e t 
te due à de o euses sou hes a t ie es pa  des t a sfe ts ho izo tau  de g es. Les g es 
des th lt a sf ases issus des E te o a te ia eae do t Pseudo o as ae ugi osa et 
A i eto a te  i o po s da s des plas ides so t ai si t a sf s à d aut es a t ies o duisa t 
alo s à u e sista e de plus e  plus pa due au  a i ogl osides les plus utilis s tels ue 
l a ika i e, la to a i e et la ge ta i i e da s des pa s à fo te populatio  tels ue le B sil.   
La odifi atio  hi i ue des a i ogl osides est do  ai si appa ue o e essai e pou  lutte  
o t e es sista es a t ie es e  pa ti ulie  elles e a t des e z es odifia t les 
a i ogl osides. 
  
III- Des pistes possi les ? 
Il e iste de o eu  a i ogl osides pou a t se i  de s tho  de ase da s l la o atio  de 
ou eau  di a e ts o e le o t e t les e e ples de la figu e . 
 
 
Figu e  : E e ples de uel ues odifi atio s st u tu ales des a i ogl osides atu els alis es e t e  
et  da s la e he he de ou eau  age ts a ti ioti ues.  
 
Des tudes e es pa  istallog aphie au  a o s X et pa  ‘MN o t o t  ue la a i e ai si 
ue la pa o a i e Figu e  so t les plus petites sous-u it s o u es à de o eu  
a i ogl osides ui o se e t la sp ifi it  de fi atio  à l A‘N S. g,  Da s les t a au  alis s pou  
lutte , pa  odifi atio  hi i ue, o t e les a is es de sista e au  a i ogl osides i la t 
  
l A‘N i oso al, et aussi pou  d ou i  de ou eau  a i ogl osides a ti a t ie s ou a ti i au , 
la a i e a do  eau oup t  utilis e.   
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Figu e  : St u tu e de la a i e, de la pa o a i e et des a i ogl osides pa e ts, la o i e et la 
pa o o i e. 
 
Afi  de p ot ge  les a i ogl osides des odifi atio s e z ati ues et de e fo e  l affi it  pou  
l A‘N i oso al, des odifi atio s o t ai si t  alis es su  les fo tio s a i es et/ou les 
h d o les. a, , -   
Pa  e e ple, des di es de a i e i la t l A‘N i oso al o t t  s th tis s e  elia t les 
positio s  pa  l i te diai e d u e haî e a i e de lo gueu  a ia le. Ce tai s des di es 
o te us se so t a s t e de au ais su st ats des e z es de sista e odifia t les 
a i ogl osides, et o t o t  de o es a ti it s a ti a t ie es e  pa ti ulie  su  des a t ies 
sista tes. a,  
Des a i ogl osides do t la a i e o t aussi t  odifi s pou  pe tu e  les i te a tio s a e  des 
e z es i te e a t da s les a is es de sista e o e les a i ogl osides -
phosphot a sfe ase de t pe Ia et IIa. ,  Pa i es d i s, des a i es odifi es e  positio   pa  
i t odu tio  d u e haî e a i e lat ale se so t gale e t l es t e de au ais su st ats de 
es e z es tout e  o t a t de o es a ti it s a ti ioti ues. , ,  
Des odifi atio s alis es es de i es a es e  i t oduisa t des g oupe e ts lipophiles su  des 
a i ogl osides o t o t  ue les d i s o te us so t pou  e tai s apa les d agi  effi a e e t 
o t e des a t ies sista tes sugg a t u e ou elle i le pou  es a i ogl osides, la 
e a e a t ie e.  
E  effet, il a ait t  o t  ue les a i ogl osides o t la apa it  d i te agi  a e  les lipides 
ha g s gati e e t et les lipopol sa ha ides LPS  p se ts à la su fa es des sou hes 
a t ie es G a  - . , -  
Les t a au  alis s e t e aut es pa  l uipe de ‘. E. W. Ha o k ette t e  a a t, d u  poi t de 
ue plus g al, ue e tai es ol ules atio i ues telles des peptides a ti i o ie s 
g a i idi e S , des a i ogl osides ge ta i i e  ou des a olides azith o i e  o t la apa it  
  
de se fi e  au LPS e ui pe et leu  passage a tif t a s e a ai e e  p e a t la pla e des atio s 
di ale ts Mg + et Ca +  e ui d sta ilise ait la e a e S h a .   
 
S h a  : St u tu e de la pa oi de a t ies G a  -  et fi atio  des age ts a ti i o ie s atio i ues 
d plaça t les atio s di ale ts p se ts à la su fa e des e a es e te es des a t ies et e t aî a t u e 
d sta ilisatio  de ette de i e. 
 
Sa s se li ite  au  a i ogl osides, o  peut di e ue les o pos s a ti a t ie s atio i ues à 
a a t e a phiphile agissa t su  la e a e a t ie e o aisse t u  egai  d i t t.  
Aujou d hui pa  e e ple, des o pos s tels ue les pol i es lopeptides o e la olisti e  
so t utilis s o e age ts a ti-pseudo o au  et agisse t e  se lia t au  LPS des a t ies G a  -
.  De o euses fa illes de o pos s atio i ues a phiphiles, o e des st oïdes atio i ues 
age i es  ai si ue des peptido i ti ues et peptides atio i ues,  so t e o us o e 
des age ts a ti i o ie s pote tiels. Co t ai e e t au  ellules de a if es, les ellules des 
a t ies G a  -  so t i hes e  lipides ha g s gati e e t, o e le phosphatid lgl ol ou les 
a diolipi es figu e . 
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Figu e  : St u tu e du phosphatid lgl ol et des a diolipi es. 
 
  
Cette a a t isti ue pa ti uli e et la p se e de LPS pou ait pe ett e de i le  les a t ies 
G a  -  pa  appo t au  ellules hu ai es et de a if es, pa  le iais d i te a tio s io i ues et 
h d opho es a e  les o stitua ts atio i ues a phiphiles de la e a e e te e.  Peu de 
sista es o t pu t e o se es i  it o pou  es o pos s, e  aiso  ota e t à leu s 
o eu  odes d a tio  et apa it s à e  des po es à l i t ieu  de la e a e a t ie e.  
Leu  utilisatio  li i ue à l heu e a tuelle se le ait toutefois o p o ise à ause de leu  se si ilit  
au  p ot ases, de leu  s le ti it  e o e t op fai le et do  de leu  to i it .  Leu  pote tiel 
th apeuti ue a tout de e t  a lio  e  aug e ta t leu  s le ti it  e e s les  a t ies 
G a  +  et G a  -  et e  di i ua t leu  to i it  e e s les glo ules ouges.  Cepe da t, leu  
fi atio  au  p ot i es du s u  hu ai  e t aî e u e aisse de l a ti it  a ti a t ie e i  i o et 
li ite e o e leu  utilisatio .  
 
IV- Des ava es ave  les a i ogl osides a phiphiles 
Co e e tio  p de e t, les a i ogl osides poss de t la apa it  de pou oi  se lie  au 
LPS de la e a e a t ie e et à p o ou oi  leu  passage à t a e s la e a e a t ie e.  
Plusieu s tudes do t elles de ot e la o atoi e o t o t  es de i es a es l i t t d utilise  
des a i ogl osides da s le d eloppe e t de ou eau  age ts atio i ues a phiphiles 
a ti i o ie s. Ce tai s de es o pos s o t ai si pu t e o te us g â e à la o e sio  des 
fo tio s h d o les d a i ogl osides e  g oupe e ts de t pe the s d alk le ou d a le. D aut es 
o t pu t e s th tis s pa  t a sfo atio  de leu s fo tio s a i es e  a ides. Ces a alogues 
a phiphiles o t alo s o t  de ie  eilleu es a ti it s o t e les sou hes a t ie es sista tes 
et tout pa ti uli e e t les sou hes sista tes au  a i ogl osides pa e ts. 
Les g oupes de S. Ha essia  et E. Westhof d i i e t da s u  p e ie  te ps la p pa atio  et 
l' tude d u  g a d o e de d i s de la pa o o i e po ta t de petits su stitua ts 
h d opho es ou polai e  e  positio  "- du le III Ta leau .  Des d i s "-O-
ph th la i o th l i ues o t o t  u e fo te a ti it  a ti a t ie e o t e S. au eus et E. 
oli. U  ou eau ode de liaiso  au site A de l'A‘N i oso al a t ie  des d i s odifi s e  
positio  "- a ai si pu t e ide tifi  pa  des tudes de istallog aphie au  a o s X.  Lo s de es 
tudes, il s est a  ue la odulatio  de la lo gueu  de la haî e elia t les g oupe e ts à la 
positio   "- de la pa o o i e pou ait i pa te  l a ti it  a ti a t ie e. La i le p i ipale des 
o pos s a tifs s est do  a e t e toujou s l A‘N i oso al ais u  ou eau ode de liaiso  a 
t  is e  ide e. D aut e pa t, o  peut ote  ue les odifi atio s alis es o t pe is de 
di i ue  la toto i it  des o pos s o te us pa  appo t à la pa o o i e. 
  
 
Ta leau  : E e ples de st u tu e des d i s de la pa o o i e d elopp s pa  les g oupes de S. Ha essia  
et E. Westhof. et olutio  de leu  a ti it  a ti a t ie e o t e des sou hes sau ages G a  -  de E. oli et 
G a  +  de S. au eus. Les a ti it s so t e p i es pa  les o e t atio s i i ales i hi it i es CMI, 
e p i es e  µg/ L.  
 
Cha g et al. o t pa  ailleu s d it des a ides lipophiles de o i e B o te us pa  a latio  des 
fo tio s a i es e  positio  "- Figu e .  Ai si, des a ides lipophiles de "-N-hepta o le, 
pal ito le et st a o le o i es o t o t  de o es a ti it s a ti a t ie es o t e des 
sou hes de S. au eus et E. oli sista tes.  
 
Figu e  : E e ples de d i s de la o i e d elopp s pa  le g oupe de Cha g.    
 
 
  
Les g oupes de S. Be a et F. S h eize  o t s th tis  et alu  de o eu  a i ogl osides 
lipophiles pa i les uels des o i es po teuses de haî es g asses -C  et -C  Figu e . Ces 
o pos s se so t l s t s a tifs o t e des a t ies G a  +  et u  peu oi s o t e des 
a t ies G a  - .  Ils o t d o t  u il est t s i t essa t de g effe  su  la o i e B, la 
ka a i e A, l a ika i e et la a i e des g oupe e ts h d opho es aliphati ues ou 
a o ati ues do t e tai s halog s. Pa i les fo tio s fo es pa  g effage des g oupe e ts 
lipophiles, o  t ou e des fo tio s telles ue des fo tio s the s et des a a ates.  Les fo tio s 
a i es esta tes o t gale e t da s e tai s as t  t a sfo es e  fo tio  gua idi es 
p oto es gale e t à pH ph siologi ue.  Les a i ogl osides o te us se so t l s t e t s 
a tifs o t es les a t ies G a  + , ota e t des sou hes Staph lo o us au eus thi illi e-
sista ts M‘SA  et des e t o o ues a o i e- sista ts V‘E .  Les o pos s les plus 
e e t s th tis s o t aussi o t  des a ti it s o t e des a t ies G a  - . C est le as pa  
e e ple de o i es B a phiphiles li es à u e l si e.  U  aut e e e ple pu li  ette a e 
d o t e ue des o i es poss da t des g oupe e ts ph oli ues, i spi s des o pos s 
ph oli ues pa e ts d si fe ta ts, poss de t u  spe t e d a ti it  a ti a t ie e la ge tout e  
a a t u e fai le affi it  pou  les p ot i es du s u . d U  poi t esse tiel o e a t e tai s de es 
de ie s a i ogl osides, test s sous la fo e de sels d a ide t ifluo oa ti ues TFA  est u ils e 
poss de t u u  fai le pou oi  h ol sa t. 
 
Figu e  : St u tu e de diff e ts d i s de la o i e et de la ka a i e d elopp s pa  les g oupes de S. 
Be a et F. S h eize .   
 
  
Plus e e t, des a alogues a phiphiles -thio the  de to a i e o t t  d its pa  les 
g oupes de Ga eau-Tsodiko a et de F id a . Ces a i ogl osides, e  pa ti ulie  eu  po teu s de 
hai es C , C  et C , p se te t u e o e a ti it  su  des a t ies ha ituelle e t sista tes à la 
to a i e Figu e .  Pa  ailleu s, l o datio  des thio- the s e  sulfo des et sulfo es e 
odifie ue peu l a ti it  de es de ie s. La plupa t de es o pos s so t eau oup oi s 
se si les au  e z es odifia t les a i ogl osides et i le t la e a e a t ie e plutôt ue 
le i oso e a t ie . Les sidus lipophiles de es o pos s se so t l s t e la lef de leu  
a ti it  a ti a t ie e et de la s le ti it  e e s les e a es. E  effet, il a ai si t  d o t  
u il est possi le d a oît e le pou oi  a ti ioti ue d u  a i ogl oside e  i t oduisa t des haî es 
aliphati ues lipophiles de lo gueu  d te i e  pou  o te i  des o pos s a a t u  pou oi  
h ol sa t fai le.  
 
Figu e  : St u tu e de diff e ts d i s de la to a i e d elopp s pa  les g oupes de Ga eau-Tsodiko a 
et de F id a .  
  
V- Les p e ie s t avau  alis s au sei  du la o atoi e 
Ai si do , les a i ogl osides a phiphiles p se te t u  g a d pote tiel a ti a t ie . L uipe 
M di a e ts et A ides Nu l i ues EMAN  du D pa te e t de Pha a o hi ie Mol ulai e DPM  
et l U it  de Pha a ologie de l I stitut du « D ug Desig  » de l U i e sit  Catholi ue de Lou ai  à 
B u elle o t gale e t pa ti ip  au  p e i es tudes etta t e  ide e l i t t des 
a i ogl osides a phiphiles da s la e he he de ou eau  age ts a ti a t ie s. 
L uipe EMAN s tait o e t e da s u  p e ie  te ps su  la s th se de a i es a phiphiles 
da s le ut d o te i  de d i s a ti-HIV, sous fo es de a i e o jugu es à des a ides 
u l i ues peptidi ues i la t l A‘N.  Pa  ailleu s, d aut es a i es a phiphiles s th tis es, 
poss da t deu  lo gues haî es a o es fi es su  u e a i e te tiai e po t e pa  u e as li  e  
positio   ou  pa  u e fo tio  the , se so t aussi l es t e de t s o s e teu s pou  la 
t a sfe tio  de g es.  Le hoi  de la a i e et de la pa o a i e plutôt ue de la o i e ou 
la pa o o i e ie t du o e plus petit de fo tio s a i es de es a i ogl osides pa  appo t 
au  a i ogl osides pa e ts. E  effet, il se le logi ue de pe se  ue plus le o e de fo tio s 
a i es po t es pa  les o pos s a tifs di i ue, plus la to i it  due à des liaiso s o  sp ifi ues à 
des a ides u l i ues doit di i ue .  
Au ou s des e he hes su  de ou eau  age ts a ti i o ie s, e tai s a i ogl osides 
a phiphiles p pa s tels ue la a i e , , -t i- - apht l eth l e , , -t i NM  o t o t  
u e fo te a ti it  a ti a t ie e a e  u  la ge spe t e o t e des sou hes sista tes aussi ie  
G a  +  ue G a  -  telles ue P. ae ugi osa, E. oli, M‘SA S. au eus sista t à la thi illi e  et 
V‘SA S. au eus sista t à la a o i e .   
Des tudes alis es da s l uipe du P ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ de l U i e sit  
Catholi ue de Lou ai  à B u elles o t pe is de o t e  ue la a i e , , -t i NM Figu e  est 
apa le de se lie  au LPS de P. ae ugi osa e t aî a t p o a le e t u e d pola isatio  de la 
e a e. U  poi t i po ta t est ue e o pos  s est a  i apa le i  it o d i hi e  la 
s th se p ot i ue.  Il est à ote  ue es t a au  o t t  les p e ie s d o t a t ue la 
e a e a t ie e est la i le des a i ogl osides a phiphiles a ti a t ie s. 
D aut e pa t, la a i e , , -t i NM s tait a e fo te e t toto i ue.   
Ces sultats a aie t do  o duit à l po ue à ed fi i  les o je tifs des t a au  à e i  : s th tise  
de ou eau  a i ogl osides a ti a t ie s ui i le aie t o  pas l A‘N i oso al ais les 
e a es a t ie es pou  les d sta ilise .  
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Figu e  : E e ples d a i ogl osides s th tis s p de e t au la o atoi e. 
 
Da s les t a au  alis s pou  ta li  les p e i es elatio s st u tu e-a ti it , la s th se d u e 
i gtai e de d i s de la a i e a aie t o duit à plusieu s o se atio s. 
E  su stitua t les g oupe e ts NM pa  des g oupe e ts - ui ol i l th l e QM  Figu e , 
et do  e  su stitua t u  ato e de a o e pa  u  ato e d azote da s ha ue g oupe e t 
lipophile, il s est a  ue le d i  o te u pe dait o pl te e t so  a ti it . Ce i sugg e u e 
g a de i po ta e de la lipophilie des g oupe e ts i t oduits.  E  pa all le, pou  u  t pe de haî e 
do e, le o e de positio s alk l es s est a  t e d te i a t da s l a ti it . Ai si la , -
di NM a i e et so  iso e , -di NM Figu e , oi s lipophiles ue le d i  , , -t i NM, 
e so t a tifs ue o t e diff e tes sou hes de S. au eus sau ages et sista tes et o  o t e les 
a t ies G a  - . D u  aut e ôt , la a i e , , , -t t a NM, plus lipophile, a ait pas o t  
d a ti it  a ti a t ie e sig ifi ati e.  
La a i e e fût pas le seul a i ogl oside à off i  de o s sultats. E  effet, e  s ie 
pa o a i e, des a i ogl osides p se ta t deu  et t ois g oupe e ts NM o t o t  des 
sultats, pou  e tai s, p es ue aussi o s ue leu s ho ologues e  s ie a i e. Il est tout de 
e i t essa t de ote  ue es o pos s pe de t ua d e e  a ti it  alo s u ils e 
diff e t des o pos s de la s ie a i e ue de pa  la p se e d u e fo tio  h d o le à la 
pla e d u e fo tio  a i e e  positio  .  Ai si do , le o e de ha ges positi es, po t es pa  
des fo tio s a i es, joue u  ôle i po ta t da s l a ti it .  
E fi , le o pos   Figu e , s th tis  au la o atoi e à pa ti  d u  a i ogl oside de petite 
taille, la glu osa i e, a ait o t  lui aussi u e a ti it  o t e uel ues sou hes de S. au eus.  
Cette ol ule peut t e ue o e u e , -di NM a i e do t le le -d so st epta i e 
au ait t  e pla  pa  u  g oupe e t de t pe all li ue. Il se lait do  ue e otif puisse lui 
aussi se i  de s tho  de ase da s la e he he d a i ogl osides a phiphiles a ti a t ie s, le 
  
g oupe e t all le pou a t se i  de poi t de di e sifi atio  ol ulai e pa  e e ple pou  
l i t odu tio  de ou elles fo tio s a i es et/ou h d o les. 
 
VI- O je tifs de la th se 
Les t a au  alis s es t ois de i es a es o t do  eu pou  o je tifs la s th se et l aluatio  
de ou eau  o pos s atio i ues a phiphiles o stitu s de petits a i ogl osides, la a i e et 
la -a i oglu osa i e ou osa i e  de faço  à a lio e  l a ti it  a ti a t ie e et à i i ise  
la toto i it  de es d i s e  o pa aiso  a e  les p e ie s o pos s a tifs is e  ide e 
p de e t.  
 
VI- - P e i e pa tie de la th se 
La p e i e pa tie de la th se s a ti ule autou  de la a i e hoisie o e a i ogl oside de 
ase da s la o st u tio  de ou eau  age ts a ti a t ie s. 
Afi  de di i ue  la lipophilie glo ale des o pos s a tifs et de e fo e  les i te a tio s pou  u e 
eilleu e s le ti it  e e s la e a e a t ie e et les LPS ai si ue pou  u  eilleu  o t ôle 
de la to i it , il a t  d id  de s o ie te  p i ipale e t e s la s th se de d i s dialk l s de la 
a i e Figu e a , aussi ie  e  positio s ,  ue , . Da s la e he he de elatio s st u tu e-
a ti it  et st u tu e-to i it , la lipophilie a t  odul e tout e  he ha t à p pa e  des d i s de 
lipophilie p o he de elle du eilleu  d i  a tif p de e t is e  ide e, la a i e , , -
t i NM.  
Da s u  p e ie  hapit e, ous e pli ue o s le hoi  des ou eau  g oupe e ts lipophiles 
i t oduits su  la a i e et o e t ous a o s s th tis  plusieu s a alogues de faço  à fai e 
a ie  la lipophilie des d i s a phiphiles o te us. L o je tif p e ie  tait ai si d o te i  u e s ie 
de o pos s pote tielle e t a tifs o t e diff e tes a t ies sista tes à la fois G a  +  et 
G a  -  pa i elles d i t t ajeu  Staph lo o us au eus M‘SA et V‘SA, Pseudo o as 
ae ugi osa et Es he i hia oli sista tes. 
 
Da s u  se o d hapit e, les a ti it s a ti a t ie es o te ues de es d i s et leu s toto i it s 
so t e suite p se t es ai si ue les p e i es tudes de leu  ode d a tio  alis es à B u elles. 
Les elatio s st u tu e-a ti it  et st u tu e- toto i it  d gag es des tudes alis es e  utilisa t 
des aleu s de lipophilie al ul es log P  se o t gale e t p se t es da s e hapit e. 
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Figu e a : St u tu e des d i s a phiphiles de la a i e po ta t diff e ts g oupe e ts R e  positio s  
et ,  et , et ,  et  ui taie t à s th tise  au d ut de la th se. 
 
Da s u  t oisi e hapit e se o t p se t es les tudes alis es pou  app ofo di  le ode d a tio  
de os d i s afi  de o p e d e les a is es à l œu e o t e les a t ies. 
 
 
VI- - Deu i e pa tie de la th se 
La deu i e pa tie de la th se s a ti ule autou  d u  aut e a i ogl oside o stitu  du le II de la 
a i e et issu de odifi atio s hi i ues de la glu osa i e : la osa i e    
Co e p de e t it , u  d i  a phiphile de la -a i oglu osa i e ou osa i e a ait 
p se t  u e o e a ti it  su  Staph lo o us au eus. Ce petit a i ogl oside a do  t  hoisi 
o e st u tu e de ase pou  d eloppe  de ou eau  age ts a ti a t ie s. U  logi ue pa all le 
pou ait e  effet t e fait e t e le o pos   et la a i e , -dialk l e a ti e o t e 
Staph lo o us au eus. Il a do  t  p opos  de ep e d e da s la s ie osa i e les g oupe e ts 
lipophiles do a t u e o e a ti it  e  s ie a i e et de odule  e suite la pola it  des 
o pos s e  odifia t le g oupe all le e  positio  a o i ue Figu e . 
U e p e i e oie de s th se a t  d elopp e pou  fou i  t ois ou eau  d i s pe etta t 
l e te sio  d u  e et po ta t su  l a ti it  des d i s de la osa i e. Cette s th se a e suite 
pu t e a lio e afi  d o te i  de eilleu s e de e ts et de p pa e  u  uat i e d i . 
 
Figu e  : St u tu e des d i s de la osa i e à s th tise  et st at gie de di e sifi atio . 
 
Ces t a au  so t d its da s le uat i e hapit e de la th se. 
 
L aluatio  de l a ti it  a ti a t ie e des ou eau  d i s p pa s, de leu  toto i it  et les 
p e i es elatio s st u tu e-a ti it  d gag es so t e suite p se t es da s u  i ui e hapit e. 
  
  
Ces t a au  so t a tuelle e t pou sui is et ous p se te o s les de ie s sultats o te us et les 
d eloppe e ts futu s e isag s ai si ue os o lusio s pou  e o e a lio e  les effets 
a ti a t ie s da s la o lusio  de la th se. 
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P e i e pa tie de la th se : 
D iv s a phiphiles de la a i e
  
  
N a i e : i t odu tio   
 
 
I- P se tatio  g ale 
Les p e ie s t a au  alis s se so t do  faits à pa ti  d u  a i ogl oside e  pa ti ulie , la 
a i e, do t la st u tu e est i i p se t e Figu e . 
néamine
O
HO
OH
NH2
H2N
1
2
3
4
5
6
O
HO
HO
NH2
NH2
1'2'
3'
4'
5'
6'
néosamine
2-désoxystreptamine
 
Figu e  : St u tu e de la a i e. 
 
La a i e o po te deu  les. Le p e ie  est u  le à si  ato es de a o e po ta t deu  
fo tio s a i es et deu  fo tio s al ools fo a t do  u  a i o litol. Cet a i o litol o  
-d so st epta i e est histo i ue e t p io itai e da s la u otatio  des les da s les 
a i ogl osides. Le deu i e le, eli  pa  liaiso  osidi ue à la -d so st epta i e, est u  
a i osu e li ue la osa i e ou , -did so - , -dia i oglu ose . 
La a i e peut do  po te   fo tio s a i es p oto es à pH ph siologi ue. Les esu es de pKa 
de es fo tio s faites pa  diff e tes thodes tit atio , spe t o t ie de asse et de ‘MN  
o t e t uel ues diff e es.  Cepe da t, les pKa espe tifs des fo tio s a i es t ou s se aie t, 
e  o e e, de , , , , ,  et ,  pou  espe ti e e t les fo tio s a i es e  positio s , ,  et 
. Il appa ait ai si u à pH ph siologi ue . , la a i e peut p se te  de u e à t ois fo tio s 
a i es o  p oto es et, e  o e e, deu  fo tio s a i es so t o  p oto es à pH 
ph siologi ue.  
U e aut e p op i t  i t essa te ue la a i e pa tage a e  d aut e a i ogl osides est sa 
apa it  à o ple e  les io s ui e II .  E  effet, selo  les tudes de ‘MN e es, le ui e II  
i te agit p i ipale e t a e  les fo tio s a i e e  positio   et h d o le e  positio   pou  
fo e  u  o ple e he a oo do  sta le à pH ph siologi ue g â e à uat e ol ules d eau 
liga ds.  
Co e ous l a io s dit p de e t, la a i e poss de de o eu  a a tages   pa  appo t à 
d aut es a i ogl osides :  
 Elle est e  effet peu to i ue et este a ti e su  E. oli  et uel ue peu su  S. au eus oi  
hap II  
  
 Elle o se e la apa it  à se fi e  sp ifi ue e t à des s ue es dA‘N o e le site A de 
la sous u it  S des i oso es . g,  
 Elle e poss de ue  fo tio s a i es et  fo tio s h d o les da s la pe spe ti e d e  
p pa e  des d i s 
 Elle a depuis lo gte ps t  ue et tudi e e  ta t ue st u tu e de ase pou  la o st u tio  
d a i ogl osides  plus o ple es. ,  
 Elle peut fa ile e t t e o te ue pa  tha ol se de la o i e. a 
 
La plupa t des t a au  alis s su  la a i e doi e t e  passe  pa  u e s ie de p ote tio s et/ou 
de odifi atio s des fo tio s a i es et h d o les. Pa i les o euses thodologies 
d elopp es pou  la s th se de d i s de la a i e e tai es peu e t t e it es : 
- La p ote tio  des fo tio s a i es sous fo e de a a ates pe et de odifie  
s le ti e e t les g oupe e ts h d o les. Pa i les a a ates utilis s, o  t ou e les 
g oupe e ts MeO C-, EtO C-, tBuO C- Bo , PhO C-, B O C- C z . Ces fo tio s a a ates 
p se te t l i t t de pou oi  t e atta u es pa  les fo tio s h d o les i i au  lo s de 
l utilisatio  d u e ase, la uelle peut i dui e diff e tes s le ti it s. ,   
- L utilisatio  de tau  de t a sitio  pe et de odifie  la a ti it  des fo tio s a i es e  
pa ti ulie  lo s des p ote tio s, o e p de e t it  a e  l utilisatio  de Cu II  et aussi 
du ) II . d-f  
- U e fois les fo tio s a i es p ot g es, il est possi le de fai e agi  les ouples de fo tio s 
h d o les -OH/ -OH et -OH/ -OH a e  u e lohe a o e pou  les p ot ge  sous fo e 
d a tals de t pe lohe lid e. g Cette p ote tio  p se te l a a tage de se fai e 
p f e tielle e t a e  les diols -OH/ -OH et il est possi le a e  u  a ide t s fai le de 
d p ot ge  s le ti e e t les diols -OH/ -OH. g 
- La p ote tio  des fo tio s h d o les fi ie des t a au  alis s e  hi ie des glu ides 
et o e d e t e elles so t utilisa les pou  les a i ogl osides MOM, MTM, SEM, B ... . Il 
est i t essa t de ote  toutefois ue la fo tio  h d o les e  positio   est eau oup plus 
e o e ue les aut es et pa  là e oi s a essi le et oi s a ti e. h 
- U e app o he i t essa te a t  d elopp e pa  Wo g et ses oll gues. Afi  de pou oi  
odifie  les fo tio s h d o les, ils o t o e ti hi i ue e t les fo tio s a i es e  
azides pa  t aite e t a e  l azide t ifli ue TfN . a G â e à ette app o he, il a t  possi le 
s th tise  de o eu  d i s de a i e ,  do t e tai s e  pa ti ulie , des 
ho odi es de a i es d eli es pa  leu s fo tio s h d o les e  positio   ou  a tifs 
aussi ie  o t e  des a t ies G a +  ue G a  - , sau ages et sista tes.  
 
 
 
 
 
  
II- R sultats a t ieu s du la o atoi e et d fi itio  des o je tifs de la th se 
  
Les t a au  alis s a aie t pou  o je tif d alk le  les fo tio s h d o les de la a i e afi  de 
pou oi  tudie  l i pa t de la p se e de diff e ts g oupe e ts alk les da s l a ti it  
a ti a t ie e. A e  u  pa el de uat e fo tio s h d o les, il tait i po ta t de ifie  
l i flue e du o e de g oupe e ts da s l a ti it  et ai si d ide tifie  les positio s pou a t t e 
alk l es. 
Pou  alk le  les fo tio s h d o les, il tait do  essai e de p ot ge  da s u  p e ie  te ps les 
fo tio s a i es. L uipe a do  d elopp  u e ou elle thode de p ote tio  afi  d e i hi  
l e tail de g oupe e ts p ote teu s possi le e  utilisa t le hlo u e de t it le. ,  Le g oupe e t 
p ote teu  t iph l th le ou t it le ui peut t e li i  e  ilieu a ide fai le p se te 
l a a tage d appo te  u e i po ta te g e st i ue pou a t t e e ploit e da s des tapes 
post ieu es d alk latio  des fo tio s h d o les. La d p ote tio  da s des o ditio s a ides 
dou es tait gale e t i t essa te pou  p pa e  des o jugu s de la a i e a e  des a ides 
u l i ues à s uelette peptidi ue, es de ie s ta t ap s s th se d p ot g s e  ilieu a ide 
fai le. 
Pa  ailleu s, o e da s le as des a a ates, l utilisatio  de e g oupe e t p ote teu  o duit à 
des d i s a a t u e e elle te solu ilit  da s les sol a ts o ga i ues peu polai es.  
A pa ti  de la N-t t at it l a i e  p pa e S h a , l alk latio  des fo tio s h d o les a ait 
tout d a o d t  alis e selo  le e ode op atoi e pou  tous les o pos s. Les fo tio s 
h d o les so t d p oto es e  p se e d h d u e de sodiu  pou  e suite t e alk l es pa  
a tio  a e  u  d i  d halog  o espo da t au g oupe e t à i t odui e hoisi. ,  U e 
e tai e s le ti it  est o se e da s ette tape et les d i s , -di- et , , -t i-alk l s so t 
p i ipale e t fo s da s des p opo tio s oisi es. La fo atio  des o pos s , -di- et 
, , , -t t a-alk l s est gale e t o se e e  eau oup plus fai les p opo tio s. Les o pos s 
o oalk l s so t diffi iles à o te i  pa  ette oie de s th se.  
Afi  de pa e i  à a lio e  la s le ti it , u e ou elle thodologie a t  d elopp e au 
la o atoi e pou  alk le  la N-t t at it l a i e . Celle- i utilise u  t a sfe t de phase e t e le 
tolu e et u e solutio  a ueuse satu e e  soude NaOH . ,   L utilisatio  d u  age t de t a sfe t 
de phase sp ifi ue o stitu  d u  atio  t t a ut la o iu , TBA+  pe et l alk latio .  
La p se e d u  o t e-io  fluo u e o duit à u e alk latio  plus apide et plus s le ti e à 
te p atu e a ia te. Il est ai si possi le d o te i  p i ipale e t des d i s , , -t ialk l s. 
D aut e pa t, da s la pa a- tho e z latio , il a t  possi le d o te i  s le ti e e t la -pa a-
tho e z l t t at it l a i e  a e  u  e de e t d e i o   % S h a .   
Cette a l atio  et ette s le ti it  peu e t s e pli ue  pa  les liaiso s h d og e fo tes pou a t 
se fai e e t e la a i e t it l e et les io s fluo u es da s le sol a t ap oti ue tolu e.  Ces 
i te a tio s d te t es pa  ‘MN peu e t fa o ise  ou d fa o ise  la d p oto atio  de e tai es 
fo tio s h d o les i duisa t ai si u  a oisse e t de la itesse de a tio  et i duisa t 
gale e t u e s le ti it . Da s es o ditio s, le d i  t t aalk l  est pas fo . 
  
Au o t ai e, l utilisatio  du o t e-io  iodu e pe et de ale ti  la a tio  et d o te i  e  plus 
fo te p opo tio  les d i s , -dialk l s.  U  hauffage à  °C est d ailleu s essai e pou  
aug e te  le tau  de o e sio  et do  le e de e t. 
La p pa atio  s le ti e du d i  la -pa a- tho e z l N-t t at it l a i e  pou ait do  
t e utilis e pou  p pa e  s le ti e e t les d i s , -dialk l s,  la d p ote tio  fi ale se faisa t 
da s tous les as pa  t aite e t a e  l a ide t ifluo oa ti ue TFA  e  p se e d a isole o e 
pi geu  de a o atio  t it le. Tous les o pos s p pa s o t ai si t  o te us sous la fo e de 
sels  de TFA.  
 
S h a  : S h as des s th ses d elopp es au la o atoi e. 
  
III- Nos o je tifs, hoi  des ouveau  g oupe e ts alk les i spi s des 
p e ie s sultats 
Les tous p e ie s t a au  de O-alk latio  alis s au sei  de l uipe a aie t pou  o je tif d o te i  
des o pos s se lia t plus fo te e t à l A‘N i oso al et ta t pas su st ats des e z es de 
sista es odifia t les a i ogl osides. La ise e  ide e des effets a ti a t ie s a u s 
o t e des a t ies sau ages ou sista tes des d i s , -di-, et , -di- - apht l th l e 
NM  de la a i e o t e les a t ies G a  +  et o t e les a t ies G a  +  et G a  -  pou  
le d i  , , -t i NM ous a e suite o duit à e  tudie  le ode d a tio  Figu e .  
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Figu e  : St u tu e des d i s de a i e de p e i e g atio  a a t o te u les eilleu es a ti it es 
a ti a t ie es. 
 
La ise e  ide e apide, pa  l uipe de Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ de l'u i e sit  
atholi ue de Lou ai  B u elles , de l a se e d effet su  la s th se p ot i ue i  it o et de 
l e iste e d i te a tio s fo tes a e  les lipopol sa ha ides LPS, Figu e  du LPS  de P. ae ugi osa 
du d i  , , -t i NM ous a e suite o duits à odifie  os o je tifs, les o pos s a tifs a a t 
p o a le e t pou  i les les e a es a t ie es.  
 
Figu e  : St u tu e d u  lipopol sa ha ide LPS  de la a t ie P. ae ugi osa. 
  
 
La pe te d a ti it  pa  su stitutio  du o au apht le pa  u  o au ui ol i le QM, Figu e  
da s les o pos s a tifs ous a ait gale e t sugg  u  ôle ajeu  de la lipophilie da s l a ti it  
a ti a t ie e tout o e le sugg e la st u tu e lipophile du LPS Figu e .  
Nous a o s ai si tout d a o d he h  à alue  l i po ta e de la lipophilie des o pos s p pa s 
da s leu  a ti it  a ti a t ie e. Des d i s e z le B , ut le Bu , he le H  et o tad le 
O D  a aie t t  p pa s p de e t Figu e  et pou aie t t e alu s. 
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Figu e  : St u tu e des g oupe e ts alk les i t oduits p de e t su  les fo tio s h d o les de la 
a i e. ‘ = a i e O-su stitu e  
 
D aut es d i s de aie t t e p pa s. 
Diff e ts d i s de la a i e , -di-, , -di- et , , -t ialk l s o t do  t  s th tis s. Le 
g oupe e t NM a tout d a o d t  e pla . Le o au - apht le a t  p og essi e e t loig  
de la a i e e  allo gea t la haî e alk le le po ta t Figu e . Les d i s - - apht l p op le 
NP , - - apht l ut le NB  et - - apht l he le NH  o t ai si t  s th tis s. Pou  ela, les 
d i s halog s pe etta t les alk latio s o espo da tes o t t  p pa s. 
D aut e pa t, des haî es alk les de lo gueu  a ia les a aie t t  gale e t i t oduites pou  
ou i  u e la ge ga e de lipophilie Figu e . Pou  o pl te  ette de i e ous a io s esoi  
d o te i  des d i s o le N  de la a i e Figu e , e g oupe e t a a t u e lipophilie 
p o he de elle du g oupe e t NP. 
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Figu e  : St u tu e des ou eau  g oupe e ts alk les hoisis. ‘ = a i e O-su stitu e  
 
La lipophilie des o pos s s th tis s a t  al ul e à pa ti  du logi iel Ma i Sket h 
http:// . he a o . o  sous la fo e d u e aleu  de log P . Nous a o s pas utilis s les 
aleu s de log D  al ul es à pH ,  a  elles- i so t si ple e t d al es d u e e aleu  pa  
appo t au  aleu s des log P  d alage d helle . Nous e ie d o s plus e  d tail su  e al ul da s 
le hapit e II. 
Nous p se te o s do  la s th se des ou eau  d i s. Puis, ous e a i e o s les sultats 
iologi ues o te us e  te es d a ti it  et de toto i it . Nous fi i o s e suite pa  les tudes des 
a is es is e  jeu pou a t t e espo sa les de l a ti it  des ou eau  o pos s.  
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Chapit e I : S th se e  s ie a i e 
 
I- La st at gie de s th se 
Les t a au  alis s e  s ie a i e au sei  de ot e la o atoi e a aie t t  d elopp s autou  d u   
s h a de s th se e t al S h a . E  pa ta t de la a i e o te ue pa  tha ol se a ide de 
la o i e B o e iale, les fo tio s a i es so t toutes les uat es p ot g es pa  u  
g oupe e t a ido-la ile.  Puis les fo tio s al ools o t t  i  p ot g es pa  des g oupe e ts a ido-
la iles tel ue le g oupe e t pa a- tho e z le et/ou ii  alk l es pa  su stitutio  u l ophile e  
ilieu asi ue afi  d'i t odui e diff e ts g oupe e ts. La de i e tape pe et e suite pa  
t aite e t a ide, de d p ot ge  les fo tio s a i es et al ools si essai e e  hoisissa t le o t e-
io  asso i  au  fo tio s a i es. 
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S h a  : St at gie de s th se e  s ie a i e.  
 
U  des p e ie s a a tages de ette oie de s th se, isi le di e te e t, est u elle e essite ue 
peu d tapes.  
La plupa t des t a au  d its da s e p e ie  hapit e o t eu pou  ut d e plo e  les di e ses 
st u tu es possi les o te ues pa  alk latio  afi  d o te i  apide e t u  a i u  de o pos s 
diff e ts. ‘ ussi  à o te i  de o s e de e ts tait do  d o d e se o dai e da s u  p e ie  
te ps. Cepe da t la gios le ti it  des alk latio s a aussi t  tudi e da s l opti ue de s th ses 
i l es su  des d i s à plus g a de helle. 
  
 
II- S th se d’u  i te diai e- l ,  la a i e t t at it l e 
 
La p e i e tape des s th ses pa t du sulfate de o i e B ui est u  o pos  o e ial. 
Afi  d o te i  la a i e, il faut oupe  la liaiso  osidi ue e  positio   de la o i e S h a 
a . a Pou  e fai e la o i e est solu ilis e da s le tha ol  po t  à eflu  à ause de sa fai le 
solu ilit . L ajout d u e solutio  a ueuse d a ide hlo h d i ue o e t e da s le ilieu o duit 
e suite à la tha ol se ui li e la a i e ai si ue la o iosa i e. Si la o i e est peu 
solu le da s le tha ol, la a i e l est e o e oi s. Ai si do  à u e te p atu e p o he de     
 °C, il est possi le de fai e p ipite  la a i e alo s ue la o iosa i e este e  solutio .  
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S h a a : O te tio  de la a i e pa  tha ol se de la o i e B. 
 
Afi  de pou oi  alk le  les fo tio s h d o les de la a i e, il est do  essai e de 
p ot ge / as ue  les fo tio s a i es plus a ti es . Co e il a t  e tio  da s 
l i t odu tio , la st at gie d elopp e au la o atoi e utilise le g oupe e t t it le pou  p ot ge  les 
fo tio s a i es S h a .  
Ce g oupe p ote teu  poss de de o eu  a a tages ais aussi des i o ie ts su  les uels 
ous e e o s. E  effet u e fo tio  de e t pe est t s se si le au  ilieu  a ides, à tel poi t ue 
l a idit  de la sili e de h o atog aphie, si elle est pas e digu e pa  l ajout de t i th la i e, suffit 
à fai e pe d e des g oupe e ts t it les. Cepe da t, ette se si ilit  t ou e so  a a tage lo s de la 
d p ote tio , pa  e e ple lo s ue les g oupe e ts alk les i t oduits p se te t u e se si ilit  au  
ilieu  a ides tels ue les g oupes NM. U  a a tage o u  au  st at gies p de e t it es, 
a e tu  da s le as des t it les, est le fait de pou oi  pe ett e au o au a i e h d ophile de 
pa faite e t se dissoud e da s les ilieu  o ga i ues apolai es. E fi , e  plus de e d e les d i s 
p pa s d te ta les sous UV, les g oupe e ts t it les peu e t i dui e u e s le ti it  d alk latio  
pa  l e o e e t st i ue u ils appo te t. 
  
 
S h a  : S th se de la a i e t t at it l e. 
 
Pou  t it le  la a i e, ette de i e est d a o d solu ilis e da s le DMF e  p se e de 
t i th la i e. D aut e pa t, le hlo u e de t it le est lui aussi solu ilis  da s du DMF a a t d t e 
ajout  goutte à goutte à la solutio  o te a t la a i e. Cette a tio  peut aussi se fai e e  
t a sfe t de phase, ais les e de e ts e so t pas o s aussi ie  a e  TBAF, TBAI ou TBAB . U e 
fois le DMF apo , la a i e t it l e peut t e p ipit e da s le pe ta e ap s a oi  t  
solu ilis e da s u  i i u  de di hlo o tha e. S il este e o e des o pos s t i ou dit it l s, il 
est p f a le de pu ifie  le tout pa  h o atog aphie. Co e ous l a o s dit p de e t, les 
g oupe e ts t it les so t se si les au  ilieu  a ides et il est do  essai e de t aite  
p ala le e t la sili e à la t i th la i e da s le di hlo o tha e.   
 
III- S th se des p u seu s halog s des g oupe e ts lipophiles utilis s e  
O-alk latio  
 
Si le - o o o a e est u  p oduit o e ial, d aut es a tifs d alk latio  e le so t pas et o t 
t  p pa s o e les o u es de - apht l alk le.  
Da s ette s ie, u e des olo t s p e i es lo s des t a au  tait de fou i  e  p io it  u e oie de 
s th se fa ile e t odula le au i eau du o au a o ati ue, d u e pa t, et, de la haî e 
aliphati ue d aut e pa t. Ai si, il pou ait t e possi le e suite d a de  à u e g a de di e sit  de 
o pos s. U  poi t esse tiel tait u il ous fallait u e oie pe etta t u e s th se e  g a de 
ua tit  de os p u seu s halog s. 
Il e iste de o euses oies possi les pou  ouple  u e hai e alk le halog e et des d i s 
a o ati ues. a Il est ai si possi le de t a aille  a e  des io s de tau  de t a sitio  tels ue des 
io s zi , ui e, i kel et palladiu . 
E  he ha t da s la litt atu e, il est possi le de t ou e  d ites les s th ses du - o o- - -
apht l p opa e o pos  ,  et du - o o- - apht l uta e o pos  d : 
 Voies de s th se d ites pou  le - o o- - - apht l p opa e o pos   : 
Da s la s th se d - is i la l alka es pa  a tio  de ouplage de a tifs de G ig a d a e  
des -di o oalka es e  p se e de o u e de ui e I  da s l HMPA, u e p e i e oie de 
s th se du o pos   a t  d ite e   a e   % de e de e t.   
  
U e aut e oie de s th se d ite e   pe et d o te i  le o pos   pa  o atio  du 
s late de - -h d o p op l aphtal e e  ilieu li uide io i ue e de e t de  % . Le -
-h d o p op l aphtal e a ait t  p ala le e t p pa  pa  a tio  e t e le -
th l aphtal e et le ut llithiu  puis ouplage du d i  o te u a e  le - o o- -te t- ut l-
di th lsil lo tha e sui i d u e d sil latio  a e  le fluo u e de t t a ut la o iu  e de e t 
glo al de  % . 
 Voie de s th se d ite pou  le - o o- - apht l uta e o pos   : 
Le o pos   a t  d it e   lo s de la lisatio  de -a l- - o o uta es sous i o-o de 
pa  a tio  de F iedel-C afts. d Il a t  o te u pa  a tio  da s u  p e ie  te ps e t e le -
o o aphtal e et le ut llithiu  puis, da s u  deu i e te ps, pa  a tio  du lithie  fo  
a e  le , -di o op opa e da s l the  th li ue a h d e e de e t glo al de  % . 
Cette de i e oie de s th se fût la p e i e tudi e. Nous a o s do  fait agi , da s u  
p e ie  te ps da s les o ditio s d ites, le - o o aphtal e a e  le ut llithiu  puis a e  le 
, -di o op opa e da s u  se o d te ps S h a . 
 
S h a  : S th se du - o o- - - apht l p opa e e  deu  tapes : i  a tio  e t e le -
o o aphtal e et le ut llithiu  et ii  o e sio  a e  le , -di o op opa e. 
 
H las, e e  solutio  dilu e, u e pa tie du - o o aphtal e agissait a e  le d i  lithi  
fo  pou  do e  le p oduit d ho o ouplage, le , - i apht le . Nous a o s do  pas ussi à 
ep odui e les sultats d its da s la litt atu e. Quelles ue soie t les o ditio s, le p oduit de 
ouplage e t e le aphtal e et l halog u e d alk le e he h  tait p se t ue sous fo e de 
t a es pa i d aut es o pos s i d si a les ai si ue le p oduit de d pa t da s e tai s as. Cette 
oie a do  pas t  ete ue. M e si ette oie s th se ous pe ettait d o te i  le p oduit 
d si , les esoi s e  te es de ua tit s de ati e essai es à la suite des s th ses, les fai les 
e de e ts et le oût e  ut llithiu  ous o t pouss s à e isage  u e aut e oie de s th se. 
La oie de s th se ete ue fût fi ale e t elle ui passe pa  la fo atio  de d i s 
o ga o ag sie s a tifs de G ig a d  selo  le p oto ole d it e  .  
Les p e ie s t a au  alis s o t he h  à fai e agi  le o u e de - apht l ag siu  , 
t ou  o e ialis  e  solutio  dilu e da s le THF, e  p se e d u  e s de , -
di o op opa e. Ces de ie s o t pe is d a oi  des e de e ts e ploita les de l o d e de % 
g â e à l ajout ota e t de ui e II .  epe da t, les s th ses à alise  de a daie t d a oi  
  
de g a des ua tit s de a tifs o s pe etta t l alk latio  de la a i e t t at it l e et les 
solutio s o e iales de o u e de - apht l ag siu  a a t u  oût ie  sup ieu  à elui du 
- o o aphtal e seul, ous a o s do  p pa  le o u e de - apht l ag siu  . 
Ai si do , la s th se a tuelle des o u es de NP, NB et NH a t  alis e à pa ti  du -
o o aphtal e S h a . Ce de ie  est is e  p se e de ag siu  Mg  fi e e t o  
et e  fai le e s ,  .  da s le THF a h d e pou  fo e  le a tif de G ig a d o espo da t.  
U  hauffage i itial est essai e pou  a o e  la a tio  pa  e e ple a e  la pau e de la ai  
puis le d gage e t de haleu  doit t e o t ôl  pou  ue la solutio  este à u e te p atu e 
oisi e de  °C.  
Au out de  i , la solutio  est pass e à t a e s u  filt e fi  pou  ete i  les pa ti ules solides, e  
pa ti ulie  le ag siu  e  e s, a a t d t e ajout e goutte à goutte da s u e solutio  de 
di o oalka e, li uide, e  p se e de o u e de ui e I , le tout est e suite po t  à eflu . 
Co t ai e e t au  t a au  d its,  ous a o s d id  de e pas utilise  
d he a th lphospho a ide HMPA  e  aiso  sa to i it . 
a    
S h a  : a  Voie et  o tage utilis s pou  la s th se des - o o-- - apht l al a es essai es à 
l alk latio  de la a i e t t at it l e l aug e tatio  de p essio  due à l a i e d a go  d pla e le ilieu 
a tio el e  le faisa t passe  au t a e s d u  filt e depuis le p e ie  a teu  e s le deu i e o te a t le 
di o oalka e .  
 
La pu ifi atio  des halog u es de - apht lalk le e he h s essite d apo e  au a i u  le 
-di o oalka e ui pe tu e les h o atog aphies alis es e suite. Ce i est diffi ile sous 
p essio  duite pou  le -di o ohe a e de haut poi t d ullitio . Il est possi le de g a de e t 
di i ue  la ua tit  de , - i aphth le o pos   fo  lo s de la a tio  pa  istallisatio  de 
e de ie  da s le tha ol. U e ou plusieu s h o atog aphies su  gel de sili e  so t e suite 
alis es e  utilisa t le lohe a e pou  li i e  les de i es t a es de , - i aphth le. La 
s pa atio  pa  h o atog aphie est assez d li ate a  le o pos s  esta t ig e p es ue aussi ite 
ue les o pos s ,  et  oulus a e  u  appo t f o tal e  CCM t s oisi  h o atog aphie su  
ou he i e . Pa  ha e, e de ie  fluo es e fo te e t ua d il est sou is à la lu i e d u e 
la pe UV. Il est ai si possi le de d te te  fa ile e t e p oduit lo s de la h o atog aphie.  
  
Les p u seu s halog s des g oupe e ts NP, NB et NH, ue so t les o pos s ,  et  o t 
do  t  o te us e  ua tit s suffisa tes plusieu s g a es  a e   des e de e ts fai les 
espe ti e e t %, % et %  ui s e pli ue t e  pa tie pa  les diffi ult s de pu ifi atio  
e o t es.  
 
IV- Alk latio  de la a i e t t at it l e 
Not e o je tifs a do  t  de s th tise  e  ua tit  suffisa tes à pa ti  de la a i e t t at it l e  
des a i es dialk l es e  positio s ,  et ,  ai si ue des a i es t ialk l es e  positio s 
, ,  Figu e .  
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Figu e  : St u tu e de la a i e t t at it l e alk l e su  diff e tes positio s ‘  = ‘  = ‘  pou  les a i es 
, , -t ialk l es ; ‘  = ‘ , ‘  = H pou  les a i es , -dialk l es ; ‘  = H, ‘  = ‘  pou  les a i es , -
dialk l es . 
 
Les d i s t it l s , -di- et , , -t i-alk l es o t t  o te us da s u e e tape de s th se 
et o t t  s pa s pa  h o atog aphie. Les p opo tio s elati es t ou es de es de ie s so t 
oisi es uel ue soit le g oupe e t alk le i t oduit N , NP, NB, NH .  
Pou  alise  les alk latio s o espo da tes,  il faut t a aille  e  ilieu asi ue et pou  ela deu  
oies o t t  utilis es : 
 La p e i e e  phase ho og e a e  l h d u e de sodiu  da s le DMF ; 
 La deu i e pa  t a sfe t de phase e t e u e phase a ueuse o stitu e de soude 
o e t e  ou  %  et u e phase o ga i ue de tolu e au o e  d u  age t de 
t a sfe t de phase ui est soit l iodu e de t t a ut la o iu  TBAI  ou  le fluo u e de 
t t a ut la o iu  TBAF  selo  le t pe de d i s e he h s.  
 
 
 
  
Il e iste do  uat e fo tio s h d o les pou a t t e alk l es. Co e p de e t e tio , 
la positio   est pas p ise e  o pte a  elle est t s diffi ile e t a essi le et il est t s diffi ile de 
l alk le . 
Pou  les aut es fo tio s, ,  et , toutes su isse t l alk latio  au ou s de la s th se a e  les 
g oupe e ts N , NP, NB et NH. Il est i po ta t de ote  toutefois ue si toutes es fo tio s 
peu e t t e alk l es, elles e p se te t pas la e a ti it  et e tai es so t do  
ajo itai e e t alk l es a a t d aut es. 
Da s la des iptio  des sultats d alk latio , les o es d ui ale ts e tio s pou  les 
a tifs, l h d u e de sodiu  et les age ts de t a sfe ts de phase so t toujou s e p i s pa  appo t 
à ha ue fo tio  h d o le pou a t t e alk l e de  à . 
Quelles ue soie t les thodes e plo es, u e ou plusieu s h o atog aphies su  sili e so t 
essai es pou  s pa e  les diff e ts p oduits fo s et e  aiso  de la se si ilit  du g oupe e t 
p ote teu  t it le, la sili e de a t t e au p ala le t ait e a e  la t i th la i e.  
 
IV- - Do es e p i e tales dispo i les au d ut de la th se su  les deu  voies 
de s th ses 
IV- -a- Alk latio  e  phase ho og e, utilisatio  de l’h d u e de sodiu  
L h d u e de sodiu  est u e ase t s fo te et so  utilisatio  o duit do  à u e a tio  t s apide. 
La a i e t t at it l e est da s u  p e ie  te ps ise e  p se e de l h d u e da s le DMF a a t 
d ajoute  l halog u e o espo da t au g oupe e t d si . Ces a tio s doi e t se fai e e  
sol a t a h d e et sous at osph e a h d e. 
Il est do  possi le a e  ette a tio  d o te i  t s ite plusieu s o pos s d alk latio  diff e ts 
gios le ti e e t.   
Pa  e p o d , il est possi le de fo e  le o pos  t t at it l  dialk l  e  positio s ,   sa s 
fo e  le o pos  dialk l  e  positio s ,  a e  les p u seu s halog s des g oupe e ts PMB 
et NM. Cepe da t, le da ge  ue ep se te le d gage e t de dih d og e, l i o ie t 
d utilise  u  sol a t diffi ile à apo e  et h g os opi ue so t auta t de fa teu s ui ep se te t u  
o sta le au passage à t s g a de helle de es a tio s. 
 
IV- - - Alk latio  e  phase h t og e, t a sfe t de phase e  p se e 
d’halog u es de  t t a ut la o iu  
Afi  d a lio e  la s le ti it  de la a tio , u e ou elle thodologie de s th se a ait do  t  
ise au poi t da s ot e la o atoi e. ,  Cette thodologie, d elopp e tout d a o d a e  le 
hlo u e de pa a- tho e z le PMB-Cl  o e d i  halog , a pe is u e a lio atio  
sig ifi ati e de la gios le ti it  d alk latio , e  pa ti ulie  du d i  -PMB t t at it l a i e 
a e  u  e de e t de  %. 
  
Da s ette alk latio , les d i s t t at it l s de a i e à alk le  so t tout d a o d solu ilis s da s 
le tolu e ai si ue l halog u e d alk le et l age t de t a sfe t de phase. La solutio  a ueuse 
o e t e de soude est e suite ajout e et le la ge est igou euse e t agit . U  hauffage à    
 °C est essai e lo s ue TBAI est utilis . 
Plusieu s pa a t es pe ette t d o ie te  la gios le ti it  : 
 Le o e d ui ale ts d halog u e ajout , 
 Le tit e de la solutio  de soude, 
 La te p atu e de a tio , 
 La du e de la a tio , 
 La atu e de l a io  asso i  au atio  t t a ut la o iu , fluo u e ou iodu e TBAI ou 
TBAF . 
Le ta leau sui a t o t e, da s le as de l i t odu tio  du g oupe e t pa a- tho e z le PMB , 
o e t e  fo tio  de es pa a t es, il est possi le d o ie te  la gios le ti it  Ta leau : 
 
Age t de t a sfe t de phase 
Tit e assi ue de la 
solutio  a ueuse de soude 
TBAF 
NaOH  % 
TBAI 
NaOH  % 
Te p atu e 
Du e 
Qua tit  de PMBCl pa  OH 
 °C 
 i  
,  . 
 °C 
 j 
,  . 
 °C 
 j 
,  . 
 °C 
 j 
,  . 
P oduit alk l  ajo itai e - o o ’, ’, -t i- ’- o o ’, -di 
Re de e ts  %  %  %  % 
Ta leau  : Etude p de e t alis e au la o atoi e de l alk latio  a e  le PMB-Cl de la a i e 
t t at it l e pa  t a sfe t de phase da s diff e tes o ditio s. 
 
La s le ti it  ise e  ide e a ait e suite pu t e ise à p ofit da s la s th se des d i s alk l s 
de la a i e po ta t des g oupe e ts NM.  
La a tio  s le ti e o se e a e  le hlo u e de p- tho e z le e  p se e de TBAF pou ait 
t e utilis e pou  ajoute  s le ti e e t u  aut e g oupe e t p ote teu  a ido-la ile e  positio   et 
a de  au  d i s dialk l s e  positio s ,  sa s fo e  de o pos s alk l s e  positio  , . 
Pou  e fai e, il faut do  utilise  le TBAF a e  peu de PMB-Cl p e i e olo e du ta leau . Co e 
il e  a d jà t  fait e tio , g â e à des tudes ‘MN as es su  les d pla e e ts des sig au  , il a 
t  possi le de d o te  ue l io  fluo u e i te agit a e  les fo tio s h d o les et a i es de la 
a i e  i duisa t les diff e tes s le ti it s o se es. 
 
  
IV- - Les voies de s th se suivies, tudes et hoi  fi al 
T a ail éalisé a e  la pa ti ipatio  de Luiza Ma hado, stagiai e  
La ajo it  des tudes alis es da s l ak latio  de la a i e t t at it l e se so t faites a e  -
o o- - - apht l p opa e, plus fa ile à s th tise  et a e  le - o o o a e, p oduit 
o e ialis . Pa  ailleu s, les o pos s dialk l s a e  es deu  a tifs halog s o t essit  des 
s th ses e  g a de ua tit  pou  les tests a ti a t ie s et les tudes de a is e. Les d i s 
de la a i e po ta t les g oupes - - apht l ut le NB  et - - apht l he le NH  o t t  
s th tis s u u e seule fois selo  la oie de s th se a a t se l  la plus i t essa te.  
 
IV- -a- Diff e tes voies de s th se possi les pou  a de  au  d iv s 
’, -dialk l s et ’, ’, -t ialk l s 
Ces tudes o t t  alis es au t a e s de l la o atio  p e i e des d i s et lo s u il a t  
essai e de es th tise  es de ie s. E  effet, d s l o te tio  des p e ie s o pos s à pa ti  du 
- o o- - - apht l p opa e NP-B  selo  u e oie de s th se i t essa te, la s th se des 
d i s alk l s a e  le - o o- - - apht l uta e NB-B  et le - o o- - - apht l he a e 
NH-B  a ite t  e t ep ise pou  fou i  apide e t des sultats e  te e d a ti it  iologi ue. 
Les t a au  alis s a e  la haî e o le N  et les s th ses su  g a des ua tit s o t t  faites 
da s u  se o d te ps. 
Lo s de es tudes, les d i s o oalk l s so t p se ts e  fi  de s th se da s des p opo tio s 
t s diff e tes ais e so t pas pe to i s a  ils e ep se te t pas à l heu e a tuelle u  g a d 
i t t. O  ote a toutefois ue, pa i eu , les o pos s o oalk l s e  positio   et  so t 
ajo itai es.  
 
IV- -a - Etude e  phase ho og e, utilisatio  de NaH da s le DMF 
Ces t a au  o  t  alis s lo s de la s th se des d i s po ta t le g oupe e t NP et o t eu pou  
ut de d te i e  du o e d ui ale ts d halog u e à utilise  e  phase ho og e Ta leau . 
Cette oie de s th se a t  tudi e e  p e ie  a  elle est apide et p se te u  o e oi s 
i po ta t de pa a t es à o t ôle . 
 
 
 
 
 
  
E uivale ts  .     
NP-B                
pa  fo tio  OH 
P oduits o te us Re de e ts, o se vatio s 
,  
’, ’, -t i NP 
’, -et ’, ’-di NP 
Egale p opo tio  pou  les t ois 
Qua tit s t s fai les <  % pou  ha u s  
,  
’, ’, -t i NP ,  % 
’, -di NP  % 
’, ’-di NP ,  % 
,  
’, ’, -t i NP  % 
’, -di NP  % 
’, ’- NP ,  % 
,  
’, ’, -t i NP G a de e t ajo itai e > %  
’, - et ’, ’-di NP T s fai les p opo tio s <  %  
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us lo s de l alk latio  de la a i e t t at it l e e e e  phase 
ho og e a e  diff e tes p opo tio s de - o o- - - apht l p opa e NP-B  : ,  . de NaH pa  
fo tio  à alk le , te p atu e a ia te,  h. 
 
E  plus de es sultats, le sui i de diff e tes a tio s a pe is les o se atio s sui a tes :  
 M e e  a a t oi s d u  ui ale t de l halog u e d alk le, la fo atio  de o pos s 
dialk l s est o se e, 
 Pa i les p oduits de dialk latio  possi les, les d i s , - et , -dialk l s so t t s 
ajo itai es, 
 Le ila  d u e s th se e e peut t e d pla  e s la fo atio  de p oduits de plus e  
plus alk l s e  ajouta t du d i  halog  ai si ue de l h d u e de sodiu . H las, il est 
pas possi le d e i hi  pa  es ajouts les ilieu  a tio els e  o pos s dialk l s plus ue 
les aut es. Au fi al, il est possi le d e i hi  e  o pos  , , -t ialk l . 
Da s l opti ue de pou oi  s th tise  à la fois des o pos s , -dialk l s et , , -t ialk l s e  u e 
seule a tio , il est do  p f a le de t a aille  a e  uat e ui ale ts de p u seu  halog . 
  
Lo s ue l o  s th tise des d i s , -dialk l s e  phase ho og e, il se fo e toujou s des 
d i s , -dialk l s e  fai le p opo tio . 
Les t a au  alis s p de e t a e  le g oupe e t pa a- tho e z le PMB  et le 
g oupe e t NM e  utilisa t la s th se e  phase h t og e e  p se e d iodu e de 
t t a ut la o iu  sugg e t ue l o  peut  o te i  les o pos s , -dialk l s sa s fo e  les 
o pos s , -dialk l s ou ue es iso es so t li i s fa ile e t lo s de la pu ifi atio  pa  
h o atog aphie. Il se lait do  logi ue d utilise  ette thode pou  i t odui e les g oupes N , 
NP, NB et NH. 
 
IV- -a - Co pa aiso  des t ois oies de s th ses possi les da s l alk latio  a e  le NP-B  
De a i e g ale, il est plus fa ile d utilise  l alk latio  e  phase h t og e a e  l iodu e de 
t t a ut la o iu  a  il est pas essai e d a oi  des sol a ts a h d es et de o t ôle  
l at osph e. Cepe da t, les g a des ua tit s d age t de t a sfe t de phase utilis es o duise t à  
u e g a de ua tit  de sels o ga i ues à li i e  e  fi  de a tio . 
Les e p ie es d alk latio  de la a i e t t at it l e alis es a e  uat e ui ale ts a e  le -
o o- - - apht l p opa e NP-B , o t pas pe is de fo e  le d i s dialk l s e  positio s 
,  sa s fo e  le o pos  dialk l  e  positio s ,  uel ue soit la thode utilis e Ta leau . 
Voie de s th se, o ditio s P oduit o te us Re de e ts 
NaH ,  . pa  OH , DMF 
 h à  °C 
sous a go  
’, ’, -t i NP  % 
’, -di NP  % 
’, ’-di NP ,  % 
TBAI ,  . pa  OH , /  tolu e, 
/  NaOH  %,  h à  °C 
’, -di NP  % 
’, ’-di NP  % 
TBAF ,  . pa  OH , /  tolu e, 
/  NaOH  %,  h à  °C 
’, ’, -t i NP  % 
’, -et ’, ’-di NP  % 
 
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us da s diff e tes o ditio s lo s de l alk latio  de la a i e 
t t at it l e a e  le - o o- - - apht l p opa e ,  . pa  fo tio  à alk le  da s diff e tes o ditio s.  
 
Pou  e pli ue  e sultat pa  appo t au  s th ses alis es p de e t au la o atoi e, o  peut 
e tio e  ue, o t ai e e t au  g oupe e ts PMB et NM, l ato e de a o e atta u  lo s de 
la su stitutio  u l ophile est pas e o  da s le as du ou eau g oupe e t NP i t oduit. 
  
U e plus fai le a ti it  du NP-B  pa  appo t au PMB-Cl et au NM-B  utilis s p de e t est 
gale e t à ote . E fi , u e li i atio  de t pe E  peut gale e t se p odui e a e  le NP-B  et 
pe tu e  le ou s de la a tio  d fi it e  a tif le t ophile . Ces p o l es e t e t e  lig e de 
o pte pou  e pli ue  les fai les e de e ts des a tio s alis es. E  effet, si l o  o pa e les 
s th ses des a i es po teuses de g oupes - apht l th les a e  elles p se t es pou  es 
ou eau  d i s NP, il  a u e pe te glo ale de e de e t aussi ie  e  t ialk latio   %  u e  
dialk latio   % . ,  
Toutefois, l alk latio  e  t a sfe t de phase poss de e tai s a a tages. E  effet, e  utilisa t l iodu e 
de t t a ut la o iu , il e se fo e ja ais de a i es t ialk l es a o t a io de e ui est 
o se  da s les es o ditio s a e  les g oupes PMB et NM  et e e e  ajouta t 
su essi e e t plusieu s ui ale ts de a tifs. Cepe da t, u e fois l uili e a tio el attei t, 
il est eau oup plus diffi ile de d pla e  e de ie  pou  a oît e la p opo tio  de o pos s 
dialk l s. Il faut ajoute  eau oup t op de TBAI et d halog u e d al a e pou  d pla e  l uili e de 
faço  t s peu sig ifi ati e. Ai si do , ap s pu ifi atio , il est possi le de epa ti  des o pos s 
o oalk l s pou  p pa e  de ou eau  d i s. Cepe da t, pu ifie  et ela e  la s th se pou  
o te i  de o s e de e ts ep se te eau oup de te ps de t a ail.  
Pou  e ui est do  du hoi  des diff e tes oies de s th ses, il est p f a le d utilise  les 
s th ses e  phase ho og e, o e p de e t e tio , pou  s th tise  e  u e seule 
tape à la fois les o pos s , -dialk l s et , , -t ialk l s. C est su  es ases ue les d i s 
po ta t les g oupe e ts NP, NB et NH o t t  s th tis s. 
Pa  o t e, il est plus i t essa t de t a aille  e  t a sfe t de phase a e  l iodu e de 
t t a ut la o iu  TBAI  lo s de la s th se à g a de helle de o pos s , -dialk l s a  il e 
se fo e pas de o pos s t ialk l s.  
 
IV- -a - T a sfe t de phase a e  TBAI, s th se des d i s , -diN  et , -di NP de la 
a i e 
Pa i les o pos s à s th tise , il figu ait la , -di o l N  a i e. Cette de i e a 
di e te e t t  s th tis e e  t a sfe t de phase a  il tait pas essai e de s th tise  le 
o pos  , , -t iN  elui- i ta t atte du t op lipophile pou  t e solu le da s l eau.  
L tude alis e elati e à l i t odu tio  des haî es o les o t e l i pa t de la p opo tio  de -
o o o a e su  les e de e ts e  o pos s dialk l s pou  des a tio s da s les uelles les 
aut es pa a t es so t o sta ts Ta leau .  
 
 
 
 
  
E uivale ts .      
N -B                
pa  fo tio  OH 
P oduit s  o te u s  Re de e ts 
,  ’, -et ’, ’-dialk l s  % 
,  
’, -dialk l   % 
’, ’-dialk l   % 
>  ’, -et ’, ’-dialk l s  % 
 
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us pa  t a sfe t de phase à g a de helle a e  TBAI ,  . pa  
fo tio  à alk le  e  fo tio  de la p opo tio  de - o o o a e N -B  utilis e :  °C,  h. 
 
D ap s les sultats o te us, il se le ait do  ue la eilleu e p opo tio  de - o o-- -
apht l alka e soit de i  et o  de uat e e  t a sfe t de phase a e  TBAI.  
Les sultats du ta leau  o t t  is à p ofit pou  la s th se e  g a de ua tit  de la , -diN  
a i e. Afi  de s th tise  la , -di NP a i e e  g a de ua tit , des essais e  t a sfe t de 
phase a e  TBAI o t aussi eu lieu et o t o fi  u il aut ieu  utilise  ,  . de NP-B  plutôt 
ue ,  pa  fo tio  h d o le à alk le  Ta leau , soit  . au lieu de .  
 
E uivale ts .      
NP-B              
pa  fo tio  OH 
P oduit s  o te u s  Re de e ts 
,  ’, -et ’, ’-dialk l s  % 
,  
’, -dialk l   % 
’, ’-dialk l   % 
Ta leau  : P oduits et e de e ts o te us e  t a sfe t de phase à g a de helle a e  TBAI ,  .  e  
fo tio  de la p opo tio  de - o o- - - apht l p opa e NP-B  utilis e :  °C,  h. 
 
 
 
 
  
D aut es essais alis s selo  les diff e tes oies de s th se o fo te t l id e u il est p f a le 
d utilise  TBAI  da s l alk latio  pa  t a sfe t de phase : 
 La s th se e  phase ho og e a e  NaH da s le DMF o duit à la fo atio  de o pos s 
t ialk l s et d u  la ge de o pos s , - et , -dialk l s, 
 La s th se e  phase h t og e a e  TBAF o e age t de t a sfe t de phase o duit elle 
aussi à la fo atio  de o pos s t ialk l s et d u  la ge de o pos s , - et , -
dialk l s. 
 
IV- - - Choi  fi al des voies de s th ses à utilise  pou  a de  au  d iv s ’, -
dialk l s et ’, ’, -t ialk l s 
L o je tif des s th ses tait, da s u  p e ie  te ps, de fou i  le plus apide e t possi le des 
d i s di et t ialk l s à pa ti  des diff e ts halog u es pou  e ta e  les p e i es esu es 
d a ti it s a ti a t ie es. Ai si do  pou  o te i  les d i s , -di- et , , -t i-alk l s, il a t  
d id  de se o e t e  su  u e alk latio  e  phase ho og e a e  NaH da s le DMF  ui 
pe ettait d o te i  les deu  d i s e  u e seule a tio  S h a . 
O
HO
OH
NHTr
TrHN
OHO
HO
NHTr
NHTr
O
HO
O
NHTr
TrHN
OO
O
NHTr
NHTr
(CH2)n
(CH2)n
(CH2)n
2 : néamine 4 Tr
néamine 4 Tr 3',4',6-trialkylée
néamine 4 Tr 3',6-dialkylée
O
HO
O
NHTr
TrHN
OHO
O
NHTr
NHTr
(CH2)n
(CH2)n
+
8 : n = 3, 3',4,'6-tri2NP néamine 4 Tr 16 %
10 : n = 4, 3',4',6-tri2NB néamine 4 Tr 14 %
9 : n = 3, 3',6-di2NP néamine 4 Tr 22 %
11 : n = 4, 3',6-di2NB néamine 4 Tr 31 %
12 : n = 6, 3',6-di2NH néamine 4 Tr 30 %
(CH2)n Br
(1,33 éq. par OH)
NaH (3,33 éq. par OH),
DMF, 6h
température ambiante
 
S h a  : Voie de s th se e  phase ho og e des d i s , , -t ialk l s et , -dialk l s po ta t les 
g oupe e ts NP, NB et NH. 
 
 
 
  
Pa  la suite, il a t  essai e de fou i  de plus g a des ua tit s de o pos s , - et , -
dialk l s po ta t les g oupe e ts N  et NP. A l o asio  de es s th ses, il a t  possi le 
d opti ise  des s th ses à g a de helle des o pos s , -dialk l s pa  t a sfe t de phase a e  
TBAI S h a . 
 
S h a  : Voie de s th se des d i s , -dialk l s po ta t les g oupe e ts NP et N  pa  t a sfe t de 
phase a e  TBAI. 
 
Quelle ue soit la thodologie e plo e, il est t s i po ta t ue la pu ifi atio  pa  
h o atog aphie su  sili e se d oule ie  et pe ette la s pa atio  des d i s , -dialk l s de 
leu s ho ologues , -dialk l s. Les sui is doi e t t e faits a e  des CCM de t s g a de taille pou  
ussi  à disti gue  les deu  o pos s. Cette s pa atio  essite de t a aille  a e  des lua ts de 
t pe tolu e/a tate d th le de p opo tio s e  olu e alla t de /  à /  da s le as des d i s 
po teu s des g oupe e ts NP, NB et NH. 
 
IV- - - S th se sp ifi ue des d iv s ’, ’-dialk l s po teu s des g oupe e ts 
NP et N  
La essit  de de oi  dispose  au e o e t de tous les o pos s pou  effe tue  les tudes 
d a ti it s a pas laiss  eau oup de te ps pou  opti ise  la s th se des d i s , -dialk l s e  
ue d a oi  de eilleu s e de e ts.  
La oie de s th se utilis e s est do  as e su  les sultats o te us p de e t au 
la o atoi e.  La s th se du d i  po ta t e  positio   pa  le g oupe e t p ote teu  pa a-
tho e z le a t  alis e e  t a sfe t de phase a e  TBAF a e  u  e de e t de  %   
S h a  p e i e olo e du ta leau , pa ag aphe IV- - . Il est e suite plus fa ile d o te i  
les o pos s , -dialk l s sa s fo atio  des o pos s , -dialk l s. 
  
O
HO
OH
NHTr
TrHN
OHO
HO
NHTr
NHTr
2 : néamine 4 Tr
O
HO
O
NHTr
TrHN
OHO
HO
NHTr
NHTr
PMB
TBAF (1éq. par OH), 
toluène/NaOH 50% (2/1)
température ambiante, 20 min
PMB Cl
(1,5 éq. par OH)
14 : 6-PMB néamine 4 Tr 75 %  
S h a  : S th se de la -O-PMB t t at it l a i e o e d ui ale ts appo t s à la fo tio  
h d o le à alk le  e  positio  . 
 
La se o de tape a do  o sist  e  u e alk latio  des fo tio s h d o les e  positio s  et  de 
la -O-PMB a i e t t at it l e . Nous a o s utilis  diff e tes oies de s th se pou  o te i  
les deu  o pos s souhait s. 
Pou  o te i  le d i  , -di NP, il a t  d id  de p o de  pa  alk latio  e  phase ho og e a e  
NaH da s le DMF a e   . de a tif halog  pa  appo t à la a i e t it l e soit e  fait à  . 
pa  fo tio  h d o le.  
D aut e pa t, la a i e , -diN  a t  s th tis e pa  t a sfe t de phase a e  TBAF. Cette 
s th se s est faite e  deu  te ps. La p e i e a tio  effe tu e a e  ,  . de - o o o a e 
pa  fo tio  h d o le a pas pe is de fai e agi  tout le o pos  de d pa t et a aussi o duit à 
u  p oduit de o o-alk latio  . Plutôt ue de ajoute  du - o o o a e, la a tio  a t  stopp e, 
les sels o t t  li i s pa  la age à l eau et la a tio  a t  ela e a e   . de a tif o  
pa  fo tio  h d o le. 
Le ta leau  ep e d les sultats o te us da s les deu  s th ses e tio es : 
R a tif o , voie de s th se P oduit o te u Re de e t 
NP-B   . pa  OH , phase ho og e : 
NaH  . pa  OH ,                                                  
 h à te p atu e a ia te 
’, ’-dialk l   % 
N -B  ,  +  . pa  OH , phase h t og e : 
TBAF  +  . pa  OH ,                    
tolu e/NaOH  % / ,                                    
 h à te p atu e a ia te 
’, ’-dialk l   % 
 
Ta leau  : ‘e de e ts e  , -diN  et , -di NP a i es p pa es, espe ti e e t, pa  alk latio  de la 
-O-PMB t t at it l a i e a e  le - o o o a e N -B  et le - o o- - - apht l p opa e NP-B . 
 
 
  
Les deu  oies de s th se utilis es o t do  les es e de e ts et il est do  tout à fait 
possi le d utilise  es deu  oies. Les e de e ts t ou s so t fai les et i f ieu s au e de e t de 
 % d it da s les t a au  faits a e  le - o o- - - apht l tha e NM-B .  Ces au ais 
e de e ts e peu e t s e pli ue  ue pa  u e d o positio  des a tifs o s da s les 
o ditio s de a tio , ils su isse t p o a le e t des a tio s se o dai es, a tio s a e  l e s 
de NaH ou a e  l io  h d o le, li i atio s et su stitutio s.  
Da s les s th ses futu es, Il faud a do  utilise  u  plus g a d e s des d i s o s et essa e  
de li ite  l e s de NaH. 
Il a toutefois t  possi le d o te i  les deu  o pos s d si s e  ua tit  suffisa te pou  pou oi  
effe tue  les tudes iologi ues, le tout selo  le s h a de s th se sui a t S h a  
 
S h a  : S th se des d i s t t at it l s , -di NP et -di N  de la a i e o es d ui ale ts 
appo t s à ha ue fo tio  h d o le à alk le . 
 
 
V- D p ote tio  e  ilieu a ide 
 
Les g oupe e ts p ote teu s de t pe t it le et pa a- tho e z le peu e t fa ile e t t e 
li i s e  ilieu a ide. La d p ote tio  possi le e  ilieu a ide dou  pe et de hoisi  la atu e 
des o t e-io s asso i s au  fo tio s a i es ui so t p oto es. La plupa t de os o pos s o t 
t  alu s sous fo e de sels d a ide t ifluo oa ti ue TFA . Ce tai s de es o pos s o t t  
gale e t p pa s sous fo e de hlo h d ates. Les a ti it s a ti a t ie es et la toto i it  de 
es diff e ts sels o t e suite t  o pa es. 
  
Pou  e fai e les d i s so t is e  p se e d u e solutio  de di hlo o tha e o te a t  % 
d a ide t ifluo oa ti ue, le tout du a t u e heu e. Afi  ue de pi ge  le a o atio  t it le et 
d ite  sa e o i aiso  a e  les fo tio s a i es, il faut t a aille  e  p se e d a isole -
tho e z e  pou  pi ge  sous u e fo e sta le le g oupe e t t it le. Il est i t essa t de 
ote  ue, o e p u, les ou eau  g oupe e ts the s d alk les so t eau oup plus sista ts 
au ilieu a ide ue le g oupe e t - apht l th le NM . E  effet, là où il fallait t a aille  à  °C, il 
est ai te a t possi le de d p ot ge  les fo tio s a i es à te p atu e a ia te et e sa s 
ai d e de laisse  du e  t op lo gte ps les te ps de a tio .  
Les o pos s o t t  pu ifi s pa  h o atog aphie e  phase i e se, su  a tou hes de phase C , 
p i ipale e t pou  li i e  les p oduits issus des g oupe e ts p ote teu s et l e de t de TFA. 
Les diff e ts d i s de la a i e so t lu s a e  des la ges eau- tha ol pou  des 
p opo tio s  ie  p ises e  tha ol Ta leau . 
 
D iv s de a i e 
N  NP NB NH 
’,  ’, ’ ’,  ’, ’ ’, ’,  ’,  ’, ’,  ’,  
% de tha ol  %  %  %  %  %  %  %  % 
 
Ta leau  : P opo tio s e  tha ol %  essai es pou  lue  les d i s de la a i e d p ot g s su  
olo e de phase i e se C  lutio  a e  u  la ge eau/ tha ol . 
 
Il est t s diffi ile de s pa e  deu  o pos s , ,- et , -dialk l s pa  h o atog aphie de phase 
i e se C  ue e soit e  ilieu asi ue NH  ou e  ilieu a ide TFA  Il est do  i p atif ue la 
s pa atio  des d i s se fasse t a e  les fo es t it l es. 
U  p o l e ajeu  e o t  lo s de es t a au  sulte du fait u il tait pas possi le d a al se  
a e  e titude les o pos s pu ifi s ap s alk latio . E  effet, La p se e de uat e g oupe e ts 
t it le su  la a i e e d t s diffi ile l a al se des o pos s pa  ‘MN. Il est possi le de 
d te i e  pa  ‘MN si les d i s so t o o-, di- ou t ialk l s ais il est pas possi le d ta li  
uelles positio s so t alk l es. Pou  sa oi  uelles fo tio s h d o les a aie t agi, il a t  
essai e de d p ot ge  les fo tio s a i es. Co e il a t  p is , les p e ie s t a au  alis s, 
pa  e e ple a e  les g oupe e ts NM, e faisaie t pas e tio  de l appa itio  de o pos s , -
dialk l s. ,  Ces deu  fa teu s, asso i s au fait ue sous leu  fo e t it l e, les a i es , -
dialk l es et , -dialk l es o t des appo ts f o tau  su  CCM t s p o hes, o t t  à la ase de 
eau oup d e eu s d i te p tatio . Des la ges de o pos s taie t p is pou  des ha tillo s 
pu s de d i s , -dialk l es. Ce tait ue lo s de la d p ote tio  fi ale ue plusieu s p oduits 
appa aissaie t lo s des a al ses e  phase i e ses. Co p e d e es e eu s et efai e le t a ail 
ad uat a de a d  eau oup de te ps. 
Les e de e ts o te us da s l tape de d p ote tio  so t pou  la plupa t du te ps ua titatif à 
o ditio  ue la pu ifi atio  des o pos s t it l s se soit ie  pass e. 
  
Si e est pas le as, les iso es de positio  so t t s diffi iles à s pa e  et ie  sou e t pou  
o te i  le o pos  oulu pu , il est essai e de laisse  de ôt  des f a tio s de la ges. 
‘epu ifie  es es la ges a ja ais pe is de gag e  plus de  % de e de e t et e au p i  
de eau oup de te ps de t a ail. 
 
VI- A al ses fi ales et a a t isatio  des p oduits o te us 
 
Le p e ie  outil pou a t t e utilis  est l a al se pa  so a e ag ti ue u l ai e ‘MN . 
Afi  de a a t ise  les a i es alk l es et d att i ue  les p oto s d te t s, il est essai e de 
pou oi  disti gue  les sig au  ui se he au he t da s la zo e alla t de  à  pp  et ui 
o espo de t au  p oto s po t s pa  les deu  les de la a i e et les p oto s des g oupes 
th l es e  α des liaiso s the s. La p e i e tape o siste à d te i e  uelles positio s o t 
t  alk l es. S il est possi le de o aît e le o e de g oupe e ts po t s g â e au  i t g ales, 
est pa  le iais de la o latio  a o e/h d og e e  deu  di e sio s ue l o  d te i e les 
positio s alk l es Figu e .  
 
Figu e  : Spe t es de ‘MN et o latio s e  deu  di e sio s de t pe HMQC e t es su  les positio s -, -
, - et -. Da s l o d e, a  a i e o  alk l e,  a i e , , -t ialk l e,  a i e , -dialk l e et d  
a i e , -dialk l e. 
  
E  effet, ap s alk latio , u  ato e de a o e de la a i e e  α de la liaiso  the  au a u  
d pla e e t hi i ue toujou s plus g a d et l ato e d h d og e po t  pa  e e ato e de 
a o e ui se e a toujou s asso i  à u  d pla e e t hi i ue plus fai le. Il est possi le do  
d ta li  des p ofils t pes pou a t t e utilis s pou  d te i e  apide e t uelles positio s o t t  
alk l es. Bie  su  les d pla e e ts hi i ues de tous les ato es so t affe t s pa  l alk latio  et 
est pou uoi da s ette d a he les positio s elati es so t plus i po ta tes ue les aleu s 
hiff es.  
L att i utio  des ato es de a o e de t pe se o dai e CH  peut ai si t e o fi e g â e au  
a al ses DEPT ou es de ie s appa aisse t a e  u  sig al gatif. O  disti gue alo s fa ile e t les 
ato es de a o e des positio s  et  ai si ue les ato es de a o e des g oupe e ts alk l s. 
L e i o e e t hi i ue des ato es h d og e po t s pa  les deu  les de la a i e est pas 
ui ale t e ui pe et de les att i ue  à pa ti  des o latio s H/H e  deu  di e sio s COSY  e  
pa ta t du p oto  a o i ue fa ile e t ide tifia le. 
Les o pos s po ta t les o au  de t pe apht le peu e t t e d te t s da s l UV. Les diff e ts 
d i s de la a i e de e t pe o t do  t  a al s s pa  CLHP pou  d te i e  le deg  de pu et  
des o pos s e o s pou  l aluatio  a ti a t ie e. Cette s ie d a al ses a pas t  sa s 
diffi ult s hoi  des pa a t es, talo age, e t etie  et pa atio  ais s est l e t s 
fo at i e. Le a a t e a phiphile des o pos s ep se tait e  soit u e diffi ult . Ca  si le pH, la 
o e t atio , le t pe de suppo t olo e  et le d it e o ie e t pas, les o pos s so t 
diffi ile e t s pa a les. Nous a o s do  epo t  da s le ta leau  le te ps de te tio  
a a t isti ue des d i s de la a i e po ta t des o au  apht les. Ces te ps de te tio  so t 
sp ifi ues de ha ue d i  et pe ette t aujou d hui d a al se  u  la ge Ta leau .   
 
D i s de a i e 
NP NB NH 
,  ,  , ,  ,  , ,  ,  
Te ps de te tio s 
i  
,  ,  ,  ,  ,  ,  
 
Ta leau  : Te ps de te tio  des diff e ts d i s de a i e d te i s e  utilisa t les pa a t es 
sta da d de os a al ses pa  CLHP f hapit e Pa tie e p i e tale . 
 
Les a i es alk l es o te ues di i ue t g a de e t, lo s u elles so t e  solutio  a ueuse, la 
te sio  de su fa e de leu  solutio  a ueuse et do  l apo atio  à se  de telles solutio s doit se 
fai e a e  u e e e ie de t s g a d olu e ulles . De plus, l h g os opie de es o pos s est t s 
a u e et il est do  essai e de les s he  lo gue e t a a t toute pes e. 
 
 
  
VII- Bila  des s th ses e  s ie a i e 
 
Ce tai s t a au  o t t  e s e  pa all le su  la i osta i e S h a  selo  les es 
s h as de s th se ais le oût de ette ol ule pa  appo t à la a i e et le o e plus 
i po ta t de fo tio s h d o les à s le ti e e t alk le  a pas pe is de lui alloue  le te ps 
essai e à la o tisatio  d u e tude pouss e. Il est a oi s tout à fait possi le d i t odui e 
i  g oupe e ts t it les su  la i osta i e et de l alk le .  
O
O
OH
NH2
H2N
OHO
HO
NH2
NH2
OHO
OHHO
Ribostamycine 4 HCl
Tr-Cl 
(2,0 éq. par fonction)
DMF, 50 °C, 4 j
DIEA (3 éq. par fonction)
O
O
OH
H
N
HN
OHO
HO
NH
NH
OO
OHHO
Tr
Tr
Tr
TrTr
 Ribostamycine  pentatritylée
Alkylation
 
S h a  : P ote tio  des  fo tio s a i es  et de la fo tio  h d o le  de la i osta i e a e  le 
g oupe e t t iph l th le t it le  e  p se e de N-diisop op l th la i e DIEA . 
 
La s th se des a i es po ta t de ou eau  g oupe e ts alk les s est l e plus diffi ile 
u a e  les g oupe e ts - apht l th les NM . L a s au  a i es t ialk l es et au  
a i es dialk l e e  positio   et  se fait tout de e a e  de o s e de e ts. Cepe da t, la 
fo atio  si ulta e de o pos s dialk l s e  positio s ,  et ,  selo  les oies de s th se 
d elopp es este e o e u  p o l e ajeu , leu  s pa atio  sous fo e t it l e ta t diffi ile. Il 
se ait do  essai e de p ot ge  la positio   pou  a oi  ue des a tio s e  positio s  et . 
U e des solutio s pou ait t e l utilisatio  d u e p ote tio  sous fo e d u  a a ate li ue 
fo  e t e les fo tio s h d o le e  positio   et a i e e  positio   à pa ti  de a tifs tels ue 
le hlo ofo iate de ph le. ,  La fo tio  a i e  est elle ui est la oi s e o e et la plus 
a ti e, il de ait do  t e possi le d o te i  u e e tai e s le ti it . L o sta le ajeu  da s ette 
app o he se a u  p o l e de solu ilit  de la a i e e  ilieu o ga i ue. L alk latio  de la 
fo tio  h d o le  plus diffi ile ais possi le peut t e u e aut e diffi ult  da s ette app o he 
pou  o te i  de o s e de e ts. 
Cepe da t, il faut tout d a o d e he he  si d aut es fo tio s peu e t t e utilis es pou  
l a o hage des g oupes lipophiles tels ue a a ates ou a o ates. La se si ilit  à l h d ol se de 
es fo tio s e  ilieu iologi ue peut t e u  i o ie t ou u  a a tage à t a e s u e 
s pa atio  fa ilit e des pa ties h d ophiles et lipophiles pou a t i dui e u e pe te d a ti it  et/ou 
u e di i utio  de la to i it .  
 
  
Pou  o lu e su  e hapit e d di  au  s th ses e  s ie a i e, la figu e  ep e d l e se le 
des ou eau  o pos s p pa s au o e de huit. G â e au  st at gies de s th se d elopp es 
il a do  t  possi le de les o te i  pu s et d alue  leu  a ti it  a ti a t ie e et pou  e tai s 
d e  tudie  le ode d a tio .  
 
Figu e  : Co pos s s th tis s e  s ie a i e et alu s pou  leu  a ti it  a ti a t ie e, leu  
toto i it  et, pou  e tai s, pou  leu  ode d a tio . 
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Chap II : Etude des elatio s st u tu e-a tivit  et valuatio  de la 
toto i it  
 
T a au  éalisés da s l’é uipe du P of. Ma ie-Paule MINGEOT-LECLERCQ a e  la pa ti ipatio  de 
M ia  OUBERAÏ et Guillau e SAUTREY. E  , u  stage de  se ai es a o e é u e pa tie de 
es t a au . 
 
I- I t odu tio  
 
Ce hapit e, ui p se te les sultats o te us e  te es d a ti it  a ti a t ie e et de 
toto i it , est d di  à la d te i atio  de elatio s de st u tu e a ti it  ‘SA  pou  les diff e ts 
o pos s p pa s.  
Afi  de pou oi  o pa e  les st u tu es et les a ti it s des d i s de la a i e s th tis s, il fallait 
t ou e  u e g a deu  de o pa aiso  ad uate. Co e os d i s so t des o pos s atio i ues 
à a a t e a phiphile et ue leu  lipophilie glo ale a se i de lig e di e t i e da s leu  o eptio , il 
a t  d id  de se ase  su  la aleu  du log P al ul e log P  de os d i s. Cette aleu  pe et 
d'app he de  le a a t e lipophile ou h d ophile des a i es s th tis es. Nous  e ie d o s 
plus e  d tails au pa ag aphe IV- .  
Co e p is  p de e t da s l i t odu tio  de la pa tie a i e, le d i  , , -t i- -
apht l th le NM  de la a i e a ait o t  u e a ti it  à la ge spe t e su  diff e tes 
sou hes a t ie es.  D aut e pa t, u  aut e d i  , , -t ihe l H  a ait l  des effets 
si ilai es sultats o  pu li s . Ces o pos s , , -t ialk l s et les d i s , - et - NM 
se i o t de f e es da s os tudes de ‘SA et de a is e d a tio . D aut es o pos s sa s 
a ti it  ota le se o t aussi utilis s pou  pe ett e des o pa aiso s.  
L aluatio  de l a ti it  iologi ue des a i es s th tis es a do  t  effe tu e da s l uipe du 
p ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ ui o stitue l U it  de Pha a ologie Cellulai e et 
Mol ulai e de l I stitut du « D ug Desig  » de l U i e sit  Catholi ue de Lou ai  à B u elles. C est 
da s e la o atoi e ue ot e stagiai e de Maste  ‘, Luiza MACHADO, ai si ue oi- e a o s 
pu pa ti ipe  à l aluatio  de e tai s des sultats p se t s.  
Les a ti it s a ti a t ie es o t e di e ses sou hes de S. au eus o t gale e t t  d te i es 
da s l' uipe de Claude JOLIVALT à l'E ole Natio ale Sup ieu e de Chi ie de Pa is. 
 
  
II- U e a tivit  a ti a t ie e à la ge spe t e 
 
Plusieu s sou hes a t ie es o t t  utilis es pou  es tudes. E  o pl e t des sou hes 
sau ages, des sou hes a t ie es su e p i a t diff e tes sista es à diff e ts a ti ioti ues et 
e  pa ti ulie  au  a i ogl osides o t t  hoisies pou  ua tifie  les effets a ti a t ie s des 
o pos s p pa s.  
 
Plusieu s sou hes de Staph lo o us au eus o t t  utilis es pou  alue  l a ti it  iologi ue o t e 
les a t ies G a  +  : 
 
 → Staph lo o us au eus ATCC  : La sou he sau age li i ue ; 
 → Staph lo o us au eus B Po pe No A  : U e sou he li i ue uta te su e p i a t 
u e po pe à efflu   No A de la fa ille MFS Majo  Fa ilitato  Supe fa il , sista te au  
fluo o ui olo es, do t la ip oflo a i e ; 
 → Staph lo o us au eus ‘N /pUL  Po pe Ms A  : U e  sou he su e p i a t le 
t a spo teu  ABC M sA, o te a t le plas ide ulti opies pUL  po teu  du g e s A  
: E ‘ ; 
 → Staph lo o us au eus APH -AAC  : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio   et : sista e e z ati ue pa  a tio  de 
l a i ogl oside- '-N-a t lt a sf ase/ "-O-phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us au eus APH  : U e sou he apa le de odifi atio  e z ati ue des 
a i osides : sista e e z ati ue pa  a tio  de l a i ogl oside- '-O-
phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us au eus ANT  : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides : sista e e z ati ue pa  a tio  de l a i ogl oside- '-O-
phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us au eus ATCC  HA-M‘SA : U e sou he p se ta t u e sista e 
a ue à la ti illi e, u  a ti ioti ue de la fa ille des  β-la ta i es as : - -  ; 
 → Staph lo o us au eus V‘SA-V‘S-  : U e sou he p se ta t u e fai le affi it  pou  la 
a o i e, u  gl opeptide de g a de taille a a t u e a ti it  a ti ioti ue a ti-G a +  
as : - - . 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Plusieu s sou hes d Es he i hia oli o t t  utilis es pou  alue  l a ti it  iologi ue su  a t ie 
G a -  : 
 
 → Es he i hia oli ATCC  : La sou he sau age ; 
 → Es he i hia oli PA) H  AAC -IB: U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio   : sista e e z ati ue pa  a tio  d u e 
a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
 → Es he i hia oli L .  ANT -IA : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio   : sista e e z ati ue pa  a tio  d u e 
a i ogl oside ad l-O-t a sf ase sista te ota le à la ge ta i i e . 
 
E fi , plusieu s sou hes de Pseudo o as ae ugi osa o t t  utilis es pou  alue  l a ti it  su  des 
a t ies G a  -  d e jeu  ajeu s : 
 
 → Pseudo o as ae ugi osa ATCC  : La sou he sau age se si le ; 
 → Pseudo o as ae ugi osa Psa.F  AAC -IIA : U e sou he sista te, apa le de 
odifi atio  e z ati ue des a i osides e  positio   : sista e e z ati ue pa  a tio  
d u e a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
 → Pseudo o as ae ugi osa PA  PT  su e p Me XY : U e sou he su e p i a t les 
po pes à efflu  de la fa ille des ‘ND esista e- odulatio -di isio . 
 
 
Ai si, il a t  possi le de d te i e  la o e t atio  i i ale i hi it i e ot e CMI  de os d i s 
de la a i e o t e u  g a d o e de sou hes a t ie es do t e tai es sista tes au  
a i ogl osides de f e e. Les aleu s t ou es e p i e t do  les o e t atio s assi ues 
i i ales e  µg L-  d age t a ti a t ie  essai es à l i hi itio  du d eloppe e t d u e 
sou he a t ie e do e. Il est à ote  ue l u it  de CMI utilis e hoisie e p e d pas e  o pte 
la asse olai e de l age t tudi . 
 
 
Les ta leau  sui a ts p se te t les sultats o te us Ta leau  et  : 
 
Ce tai es e t es des deu  ta leau  de aleu s de CMI  et  fo t appa ait e la e tio  ND o  
d te i e . Les aleu s p se t es so t le f uit de plusieu s a al ses su essi es et o e d e  
elles o t t  p t es u e dizai e de fois pou  o fi e  es aleu s. Ce tai es sou hes o t do  
pas toujou s t  test es pou  plusieu s aiso s des sou hes e e t utilis es, des sou hes 
d i t t se o dai e fa e au  d lais ou au  fai les ua tit s de p oduits… . 
Les e t es ot es >  i di ue t ue si le d i  test  est apa le d i hi e  le d eloppe e t 
d u e sou he a t ie e do e, est à des o e t atio s sup ieu es à  µg L- . 
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, -diB  >  >  >  >  >  >  ND ND 
, , -t iB  >  >  >  >  >  >  >   
, -diH  >    >  >  >    
, , -t iH          
, , -t i QM  >  >    >    
- o o-o D >   >   ND >  ND ND 
- o o-o D >  >  >  >  >  >  ND ND 
, -di-o D >  >  >  >   >  >  >  
 
Ta leau  : CMI e  µg L-  de la o i e B, de la pa o a i e, de la a i e et des d i s de la a i e 
s th tis s is-à- is de diff e tes sou hes a t ie es de Staph lo o us au eus.  
  
A i ogl osides 
CMI µg L-  
P. ae ugi osa E. oli 
      
ATCC 
 
Psa.F  
AAC -IIA 
PA   
su e p 
Me XY 
ATCC 
 
PA)  
H  
AAC -IB 
L .  
ANT -IA 
Ge ta i i e  >   < .    
A ika i e -       
To ra y i e < .    .    
N o i e B       
N a i e  >  >  >   >   
Pa o a i e >  >  >  >  >  >  
Nou eau  d i s de la a i e 
, -di NP        
, -di NP        
, , -t i NP       >  
, -di NB        
, , -t i NB       >  
, -di NH        
, -diN         
, -diN        ND 
A ie s d i s de la a i e a t ieu s à ette th se 
, -di NM   >     
, , -t i NM       
, -di NM   >     
, , -t i NM       
, -diBu >  >  >  >  >  >  
, , -t iBu >  >  >  >  >  >  
, -diH  >  >  >     
, , -t iH          
, -di-o D >  >  >  >  >  >  
, , -t i QM >  >  >  >  >  >  
, , -t iB  >  >  >  >  >  >  
Ta leau  : CMI e  µg L-  is-à- is de diff e tes sou hes a t ie es G a  -  de plusieu s 
a i ogl osides a ti ioti ues utilis s o e f e es et des d i s de la a i e s th tis s.  
  
 
Le ta leau i-dessous ep e d l e se le des a iatio s utilis es pou  les g oupes g eff s : 
NM :  
- apht l th le 
 
NM : 
- apht l th le 
 
NP :          
- apht lp op le 
2  
NB : 
- apht l ut le 
3  
NH : 
- apht lhe le 
5  
 
QM : -
ui ol i l th le 
N  
Bu : ut le 
2  
H  : he le 
4  
N  : o le 
7  
o D : o tad le 
16  
B  : e z le 
 
 
 
Da s le pa ag aphe IV, les aleu s de CMI do es da s es ta leau   et  se o t ep ises pou  
d te i e  u  e se le de elatio s possi les e t e les st u tu es et les a ti it s a ti a t ie es 
des d i s de la a i e. Cepe da t e tai es o se atio s apides peu e t t e faites : 
 Les ou eau  d i s , , -t ialk l s o t eau oup pe du e  a ti it  pa  appo t au  
o pos s , , -t ialk l s po ta t les g oupes - apht l th le NM  et he le H .  
 Les ou eau  d i s dialk l s po teu s des hai es o le N , - - apht l p op le NP  
et - - apht l ut le NB  p se te t de o es a ti it s aussi ie  su  a t ies G a  +  
ue G a  - . Les spe t es d a ti it s s te de t aussi au  sou hes sista tes.  
 Les o pos s , -di NB et , -di NP se le t t e plus a tifs o t e les sou hes 
a t ie es G a  +  ue le o pos  , , -t i NM ui tait p de e t le plus a tif. 
 Le o pos  , -diN  se le plus a tif o t e les sou hes a t ie es G a  -  ue les 
o pos s , , -t i NM et , , -t iH  p de e t tudi s. 
 Les a i es po teuses de g oupes - ui ol i l th le p de e t s th tis es o t 
pas o t  d a ti it s a ti a t ie es o t e des sou hes G a  -  et t s fai les o t e des 
a t ies G a  + . Co e e tio  da s l i t odu tio  g ale, ajoute  u  ato e 
d azote da s les les a o ati ues des g oupes NM i t oduits fait pe d e l a ti it . a 
 
Ai si do  les ou eau  o pos s se so t l s aussi a tifs oi  pou  e tai s e plus a tifs ue 
les o pos s de f e es. Il a do  t  possi le e  di i ua t le o e de g oupe e ts g eff s 
de o se e , oi  d a lio e , l a ti it  a ti a t ie e des a i es a phiphiles o t e des 
sou hes a t ie es sista tes aussi ie  G a  +  ue G a  - . 
 
  
III- Evaluatio  de la toto i it  des o pos s 
 
A oi  o te u de o es a ti it s a ti a t ie es est i po ta t. Cepe da t, il est p es ue aussi 
i po ta t ue les o pos s a tifs soie t les oi s toto i ues possi les su  les ellules eu a otes. 
Il e iste plusieu s thodes pou  alue  ette toto i it . Nous a o s pas attei t u  stade 
suffisa t da s e p ojet de e he he pou  pou oi  e ta e  des tudes i  i o hez des o ga is es 
sup ieu s tels ue la sou is. Les tudes p se t es so t do  faites su  ellules, p e i e tape de 
l tude de la toto i it  d u  o pos .  
La plupa t de es tests o f o te t u  t pe de ellules eu a otes sai es à u  age t pote tielle e t 
toto i ue à diff e tes o e t atio s. 
Pa i les tests possi les pou  ua tifie  la o t ellulai e, le dosage de l a ti it  la tate 
d sh d og ase LDH  peut t e it . Ce test, e s il a pas t  effe tu  a e  os o pos s, est 
sou e t utilis  et pou  alue  la toto i it  des a ti ioti ues. Lo s ue les ellules eu e t elles 
adh e t plus au  pa ois des puits, il est do  possi le de les e le e . Les ellules e o e i a tes 
so t e ueillies puis l a ti it  de leu  LDH est dos e pa  l ajout de p u ate et de NADH. C est la 
o e sio  de e de ie  ui est sui ie pa  spe t ophoto t ie. La di i utio  plus ou oi s g a de 
de l a ti it  LDH est ai si o pa e à l a ti it  des ellules e  a se e d age t a ti ioti ue pou  
d te i e  le tau  de su ie ou de ia ilit .  
 
III- - Etudes de via ilit  pa  le test au MTT, valuatio  de la toto i it  
Le test utilis  pou  o pa e  os d i s est le test dit au MTT. Les ellules de a ophage de sou is 
J  o  t  ises e  ultu e a e  diff e tes o e t atio s e  o pos s à alue . A u  te ps 
do , g ale e t  h, est ajout  le sel de t t azoliu  MTT o u e de - , -di th lthiazol-
- l - , -diph l t t azoliu . La su i ate d sh d og ase ito ho d iale des ellules e o e 
i a tes a alo s pou oi  dui e le o au t azoliu  e  fo aza  do t le spe t e d a so ptio  da s 
le do ai e isi le est t s diff e t de elui du MTT S h a . 
 
S h a  : ‘ du tio  du o au t t azoliu  e  fo aza  pa  la su i ate d sh d og ase. 
 
Co e pou  le test a e  la LDH, les ellules sai es adh e t au fo d du puits alo s ue les ellules 
o tes flotte t da s le su agea t et peu e t do  t e li i es. Le sel de t t azoliu  peut alo s 
  
t e ajout  et il est possi le de d te i e  le tau  de o e sio  i duit pa  la su i ate 
d sh d og ase e  tua t les ellules g â e à u  g a d olu e de DMSO ajout , e ui aide à 
solu ilise  le sel fo , e i e  effe tua t des esu es de de sit  opti ue à  . 
Le ta leau sui a t ep e d les o pos s d its lo s des tudes de CMI et do e le tau  de su ie ou 
de ia ilit  e  pou e tage  des ellules de a ophages de sou is J  Ta leau . Cette ia ilit  
est al ul e e  faisa t le appo t de la de sit  opti ue lue e  p se e du o pos  pa  elle lue e  
l a se e de o pos . Il est possi le ue d o te i  des aleu s sup ieu es à  % a  les ellules 
tudi es peu e t agi  diff e e t suite à la ise e  p se e a e  les ol ules alu es ou 
seules. Les o pos s o t t  test s à u e o e t atio  de  µM et à leu  CMI o t e la sou he 
sau age de P. ae ugi osa.  
Mol ules valu es 
via ilit  %       
 µM de la 
ol ule 
Via ilit  %  
CMI de la 
ol ule 
ge ta i i e   
a ika i e   
o i e B   
to a i e   
a i e   
hlo he idi e   
Nou eau  d i s de la a i e 
, -di NP    
, -di NP    
, , -t i NP   ND 
, -di N     
, , -t i NB   ND 
, -di NH   ND 
, -diN     
, -diN   >   >   
A ie s d i s de la a i e 
, -di NM  ND 
, , -t i NM   
, -di NM  ND 
, , -t i NM   
, -diBu  ND 
, , -t iBu  ND 
, , -t iB   ND 
, -diH   ND 
, , -t iH    
, , -t i QM  ND 
, -dio D  ND 
 
Ta leau  : Tau  de su ie ou ia ilit  %  de a ophages de sou is J  e pos s à  µM de o pos  
a ti a t ie  ou à la CMI o espo da te o t e la sou he sau age de P. ae ugi osa lo s ue elle- i a pu t e 
d te i e Pas de aleu  pou  des CMI >  µg L- . 
 
  
Ce tai es o se atio s apides peu e t t e faites : 
 Il  a pas de pa all le di e t e t e l a ti it  et la toto i it . Ce tai s o pos s a tifs so t 
toto i ues et i e se e t. Ce tai s o pos s sa s a ti it  so t toto i ues et 
i e se e t ; 
 Les o pos s t ialk l s so t toujou s plus toto i ues ue les o pos s dialk l s po teu s 
des es g oupes ;  
 Les ou eau  o pos s les plus a tifs , -di NB, , -di NP, , -di NP et , -diN  so t 
eau oup oi s toto i ues ue les a ie s o pos s les plus a tifs , , -t i NM et 
, , -t iH . Le o pos  , -diN  o t e tout de e u e e tai e toto i it  à  
µM ; 
 Pa i les ou eau  o pos s eu  ui so t les plus lipophiles p se te t u e fo te 
toto i it  , , -t i NP, , , -t i NP, , -di NH . 
 
III- - Etudes su  l’ volutio  de la toto i it  à fo tes o e t atio s, test au MTT 
Afi  de ieu  alue  la toto i it  des o pos s les plus p o etteu s, il est i po ta t de sa oi  
jus u à uelle dose es de ie s peu e t t e utilis s. Le test au MTT a do  t  alis  pou  les 
uat e o pos s les plus a tifs à diff e tes o e t atio s. Ces o e t atio s so t des ultiples, 
alla t de  à , de la CMI o te ue o t e la sou he sau age de Pseudo o as ae ugi osa d i t t 
ajeu  Figu e .  
 
Figu e  : E olutio  de l a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT da s les a ophages de sou is J  
e pos s au  diff e ts d i s de la a i e à des o e t atio s alla t de  à  fois la CMI o t e 
P.ae ugi osa ATCC . 
 
L a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT u e fois ua tifi e ous e seig e su  l olutio  de la 
ia ilit . Il est i t essa t de oi  u au u e toto i it  appa ait pou  les o pos s , -di NP, 
  
, -di NP et , -di NB a a t d a oi  attei t au oi s  fois la aleu  de leu s CMI espe ti es 
o t e Pseudo o as ae ugi osa. Ce est d ailleu s u à pa ti  de  à  fois la CMI ue es o pos s 
atteig e t leu  IC  o e t atio  essai e pou  i hi e   % de l a ti it  ta oli ue . La 
toto i it  a i ale pou  es o pos s est attei te à pa ti  de  fois la CMI. 
Le o pos  , -diN  e  e a he se le plus toto i ue ue les t ois aut es o pos s. E  effet, 
si à sa p op e CMI e o pos  o duit u e ia ilit  o pa a le à elles des aut es d i s de la 
a i e, ette de i e d oit ite e  aug e ta t la o e t atio  et l IC  est attei te à pa ti  de 
 fois la CMI. 
T a aille  à des o e t atio s p opo tio elles à la CMI des o pos s plutôt ue de fi e  des 
aleu s de o e t atio  olai e p se te des a a tages et des i o ie ts. Pa  e e ple, si l o  
o pa e les d i s , -diN  et , -diN  tous deu  à u e o e t atio  fi e de  µM. A ette 
o e t atio  le o pos  , -dialk l  est fo te e t oi s toto i ue ue le o pos  , -
dialk l . Da s e as, a e  u  asse olai e ide ti ue de ,  g ol-  à elle du d i  , -diN , 
le o pos  , -dialk l  est u à ,  fois sa p op e CMI  µg L-  alo s ue le o pos  , -
dialk l  est lui à ,  fois sa p op e CMI  µg L- .  
 
IV- D te i atio  de elatio s st u tu e-a tivit  RSA  
 
Il a d jà t  e tio  la essit  de t ou e  u  l e t de o pa aiso  ua tifia le a a t isa t 
la lipophilie de ha u  des d i s de la a i e s th tis s. Nous ous so es do  p opos s de 
d te i e  le log P al ul  des o pos s pou  e he he  des elatio s st u tu e-a ti it . L i t t 
de e al ul se a do  dis ut  et l olutio  de l a ti it  des o pos s se a tudi e e  fo tio  de e 
pa a t e al ul  efl ta t la lipophilie. U e o pa aiso  se a faite e t e les a i es dialk l s puis 
e t e les a i es t ialk l s. Les o pos s , -di- et , , -t i-alk l s se o t e suite o pa s 
e se les. 
Cha u e de es o pa aiso s fe a aussi le pa all le a e  les log P  pou  les g oupe e ts alk l s 
seuls. De plus, afi  d a oi  u e plus g a de lisi ilit  lo s ue les aleu s de CMI de ie e t fai les, les 
a ti it s se o t e p i es e  /CMI. Sa s ela, u  gai  e  a ti it  de  à  µg L-  passe ait i ape çu 
su  u e helle alla t de  à  µg L- .  
 
 
 
 
 
 
  
Da s es o pa aiso s, deu  sou hes a t ie es o t ete u ot e i te tio  : 
  →ATCC  HA-M‘SA : Cette sou he de Staph lo o us au eus est espo sa le à elle 
seule de p es ue  % des i fe tio s sa gui es aus es pa  des a t ies G a  +  e t e 
 et  da s les pa s de l U io  Eu op e e tels ue la F a e, l A glete e, l Italie, 
l Espag e;  
  → Pseudo o as ae ugi osa  ATCC  : La sou he sau age de ette a t ie est la 
sou e de o euses i fe tio s pul o ai es e  pa ti ulie  hez les alades attei ts de la 
u o is idose. 
 
IV- - Valeu s de log P  pou  les o pos s test s 
 
E p i e tale e t, le log P d u e ol ule est d te i  e  esu a t la o e t atio  de ette 
de i e da s l o ta ol et da s l eau ua d es deu  sol a ts so t is e  p se e l u  a e  l aut e. 
Le log P est do  le loga ith e d i al du appo t e t e la o e t atio  da s l o ta ol et la 
o e t atio  da s l eau du o pos  tudi . 
log P =
Coctanol
Ceau
log
 
Ai si do  si u e aleu  est positi e, ela oud a di e ue la ol ule est peu solu le da s l eau, elle 
au a u  a a t e h d opho e. A l oppos , u e aleu  gati e oud a di e ue la ol ule tudi e 
se a plus solu le da s l eau ue l o ta ol, elle au a do  u  a a t e plutôt h d ophile.  
O te i  ette aleu  de faço  e p i e tale de a de de g a des ua tit s de p oduits. Il est do  
plus apide de al ule  ette de i e alg  le a a t e app o i atif d u  al ul. Pou  e fai e, 
ous a o s utilis  les logi iels Che Sket h et plus pa ti uli e e t Ma i Sket h d elopp s pa  
Che a o  http:// . he a o . o . Les log P o t t  al ul s pou  les d i s sous la fo e 
totale e t p oto e a e  do  uat e ha ges positi es e a t des uat e fo tio s a i es. 
Il est aussi possi le de ep se te  la lipophilie au t a e s du log D al ul  des ol ules. E  effet, si 
u  o pos  poss de des fo tio s a ides, sa solu ilit  da s l eau pa  e e ple e se a pas la e 
e  fo tio  du pH : 
log D = log P - + pKa-pH  
Ai si do  le log D d u e ol ule appo te u e p isio  suppl e tai e su  le a a t e a phiphile 
e  fo tio  du pH et de so  ou ses pKa. Lo s ue l o  al ule le log P , hoisi  u e fo e 
t t ap oto e plutôt u u e aut e e ie t à hoisi  u  pH a ide.  
Cepe da t, lo s des a al ses alis es pa  o pa aiso , il est pas appa u essai e de t a aille  
a e  le log D al ul  à pH ,  a  les aleu s de log P al ul es appa aisse t, da s u e e s ie 
d i s di- ou t i-alk l s , si ple e t d al es d u e o sta te pa  appo t au  aleu s de log D 
  
al ul s. D aut e pa t, deu  des pKa des fo tio s a i es de la a i e so t p o hes de  et u e 
p ise e  o pte d u e p oto atio  pa tielle pa  al ul appa aît do  ai si d li ate.  
Au fi al l e se le des aleu s est plus ou oi s d al  et il est su tout i po ta t de al ule  tous 
les Log P  sous u e e fo e, à sa oi  la a i e t t ap oto es, pou  ue tous les d i s 
puisse t t e o pa s Ta leau . 
Co pos s log P  
log D 
pH ,  pH ,  
Colisti e - ,  - ,  - ,  
Chlo he idi e - ,  ,  ,  
N o i e B  - ,  - ,  - ,  
N a i e  - ,  - ,  - ,  
, , , -t t a NM  - ,  ,  ,  
D i s de a i es , -dialk l es 
DiBu  - ,  - ,  - ,  
DiB  - ,    
DiH   - ,  - ,  - ,  
Di NM  - ,  - ,  - ,  
DiN   &  - ,  - ,  - ,  
Di NP  &  - ,  - ,  - ,  
Di NB  - ,  - ,  - ,  
Di NH  - ,  - ,  - ,  
Dio D  - ,  ,  - ,  
D i s de a i es , , -t ialk l es 
T iBu  - ,  - ,  - ,  
T iB  - ,    
T iH   - ,  - ,  - ,  
T i NM  - ,  - ,  - ,  
T i NP  - ,  ,  - ,  
T i NB  - ,  ,  - ,  
D i s de a i es Mo oC   
Mo o-o D  - ,  - ,  - ,  
 
Ta leau  : Valeu s des log P  et des log D  à pH  et pH ,  al ul es pou  les d i s de la a i e a e  le 
p og a e Ma i  Sket h. 
 
  
Afi  d appo te  d aut es l e ts de o pa aiso , Le log P p op e à ha ue g oupe e t a t  
al ul  Ta leau . Ai si la lipophilie p op e des su stitua ts a t  utilis e da s les o pa aiso s.  
Lipophilie des su stitua t 
Su stitua t : Bu B  H  NM & 
N  
N  NP NB NH o D 
log P  ,  ,  ,  ,  ,  ,  ,  ,  ,  
 
Ta leau  : Valeu s des log P  des g oupe e ts i t oduits su  la a i e al ul es a e  le p og a e Ma i  
Sket h. 
 
 
IV- - Relatio  st u tu e-a tivit  des o pos s dialk l s 
Co e t l olutio  de la lipophilie des g oupe e ts dialk l s a-t-elle affe t  l a ti it  des 
a i es dialk l es ? Quels se aie t les eilleu s log P  pou  de futu s d i s ? E iste-t-il u e 
diff e e d a ti it s o t e les deu  sou hes a t ie es ete ues pou  les o pa aiso s ? 
La figu e  sui a te o pa e l olutio  de l a ti it  e  /CMI des a i es dialk l es e  fo tio  
de leu  log P .
Figu e  : T a s de /CMI e  fo tio  du log P  des d i s dialk l s test s o t e a  S. au eus M‘SA  et  
P. ae ugi osa  et  supe positio  des t a s. 
 
Les aleu s de log P  pou  les uelles les d i s o t e t u e o e a ti it  so t o p ises e t e -
,  et -  aussi ie  o t e S. au eus M‘SA ue o t e P. ae ugi osa. Pa  o t e, les sou hes P. 
ae ugi osa so t plus sista tes au  o pos s dialk l s s th tis s à e jou  ue les sou hes S. 
au eus M‘SA. 
 
  
La figu e  sui a te o t e l olutio  de l a ti it  e  /CMI des a i es dialk l es e  fo tio  
du log P  du g oupe e t i t oduit.
Figu e  : T a s de /CMI des a i es dialk l es p pa es e  fo tio  du log P  du g oupe e t i t oduit 
o t e a  S. au eus M‘SA  et o t e  P. ae ugi osa  et  supe positio  des t a s. 
 
A e  des g oupe e ts do t le log P  est o p is e t e  et , les a i es dialk l es p se te u e 
a ti it  aussi ie  su  S. au eus M‘SA ue su  P. ae ugi osa. La sista e plus g a de o se e pou  
P. ae ugi osa a e  les o pos s da s leu  i t g alit  est et ou e lo s ue l o  s i t esse 
sp ifi ue e t à la lipophilie du g oupe e t i t oduit. 
 
IV- - Relatio  st u tu e-a tivit  des o pos s t ialk l s
Co e t l olutio  de la lipophilie des g oupe e ts t ialk l s a-t-elle affe t  l a ti it  des 
a i es t ialk l es ? Quels se aie t les eilleu s log P  ui pe ett aie t d a lio e  l a ti it  de 
futu s d i s ? E iste-t-il u e diff e e de se si ilit  à es d i s e t e les deu  sou hes tudi es?
La figu e  sui a te o pa e l olutio  de l a ti it  e  /CMI des a i es , , -t ialk l es e  
fo tio  de leu  log P . 
Figu e  : T a s de /CMI e  fo tio  du log P  des d i s dialk l s test s o t e a  S.au eus M‘SA  et 
o t e  P.ae ugi osa  et  supe positio  des t a s. 
 
  
Da s le as des o pos s t ialk l s, le log P  opti al se le se t ou e  lui aussi e t e deu  aleu s 
li ites de log P  o e pou  les o pos s dialk l s. C est e  a a t u  log P  o p is e t e - ,  et 
-  ue les o pos s t ialk l s p se te la eilleu e a ti it . I i aussi, l a ti it  est oi s i po ta te 
o t e des sou hes P. ae ugi osa ue o t e des sou hes S. au eus M‘SA. 
La figu e  sui a te o t e l olutio  de l a ti it  e  /CMI des a i es t ialk l es e  fo tio  
du log P  du g oupe e t i t oduit. 
Figu e  : T a s de /CMI des a i es , , -t ialk l es e  fo tio  du log P  du g oupe e t i t oduit 
o t e a  S.au eus M‘SA  et o t e  P.ae ugi osa  et  supe positio  des t a s. 
 
L tude as e su  la lipophilie du g oupe e t alk le i t oduit pe et do  aussi d a i e  au  
es o lusio s ue elles faites lo s des a al ses as es su  la lipophilie glo ale des o pos s. Il 
est ai si essai e d a oi  u e lipophilie du g oupe e t i t oduit da s des a i es t ialk l es 
a a t is e pa  u  log P  o p is e t e  et , . Il est i i is e  ide e la e diff e e 
d effi a it  o t e les deu  a t ies utilis es ie  ue les ou es aie t le e p ofil. 
 
IV- - Relatio s st u tu e-a tivit  e t e les o pos s t ialk l s et les o pos s 
dialk l s 
Est-il p f a le d a oi  des d i s a tifs di- ou t i-alk l s ? Les aleu s de Log P  à attei d e so t-
elles ide ti ues ? Peut-o  de ou eau fai e le pa all le da s la o pa aiso  a e  la lipophilie du 
g oupe e t i t oduit ? 
 
 
 
 
 
 
  
Les deu  figu es a et   sui a tes o pa e t l olutio  de l a ti it  des a i es , -
dialk l es et , , -t ialk l es e  /CMI e  fo tio  de leu  log P . 
Figu e  : T a s de /CMI e  fo tio  du log P  des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s ouge  
test s o t e a  S. au eus M‘SA  et o t e  P. ae ugi osa . 
 
Si, pou  t e a ti es, les a i es di- et t i-alk l es doi e t poss de  u e lipophilie o p ise e t e 
deu  aleu s a a t isti ues de log P , es aleu s diff e t u  peu et à u  log P  do  des 
a i es dialk l s so t atte dues t s a ti es alo s ue des a i es t ialk l es so t atte dues 
sa s a ti it . Les eilleu es a ti it s so t o te ues a e  les a i es dialk l es ais la diff e e 
est fai le et e pe et d e lu e les ai es t ialk l es de la e he he de a didats- di a e ts.  
O  peut ote  ue la lipophilie peut t e di i u e da s les d i s dialk l s pa  appo t au  d i s 
t ialk l s pou  o te i  u e e a ti it  oi  u e eilleu e a ti it  e ui est i t essa t o pte 
te u de la fo te toto i it  ise e  ide e pou  les p e ie s d i s t ialk l s NM et H  a tifs 
p pa s et de l i po ta e de elle- i da s la toto i it . 
Les deu  figu es a et  sui a tes o pa e t l olutio  de l a ti it  e  /CMI des a i es 
dialk l es et t ialk l es e  fo tio  de la lipophilie du g oupe e t et des a i es e  fo tio  du 
log P  du g oupe e t lipophile i t oduit. 
Figu e  : T a s de /CMI des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s ouge  e  fo tio  du log P  du 
g oupe e t i t oduit o t e a  S.au eus M‘SA  et o t e  P.ae ugi osa . 
  
La diff e e e t e les deu  s ies est i i eau oup plus a u e si l o  s i t esse à la lipophilie du 
g oupe e t i t oduit. U  aut e fa teu  à p e d e e  o pte da s es o pa aiso s est le o e 
de g oupe e ts p se ts su  les d i s. Nous ous so es do  p opos s de ultiplie  pa  deu  la 
aleu  des log P  des o pos s dialk l s pou  o te i  les log P * po d s et de ultiplie  pa  t ois 
les log P  des o pos s t ialk l s pou  o te i  les log P * po d s o espo da ts. Les figu es a 
et  sui a tes i t g e t ette odifi atio  pou  u e ou elle o pa aiso . 
Figu e  : T a s de /CMI des d i s dialk l s leu  et des d i s t ialk l s ouge  e  fo tio  du log P * 
de l e se le des g oupe e ts po t s pa  es d i s test s o t e a  S. au eus M‘SA  et o t e  P. 
ae ugi osa . 
 
Les diag a es o te us so t alo s t s si ilai es au  diag a es as s su  les log P  des a i es 
alk l es e ui o fi e la diff e e ise e  ide e da s la lipophilie essai e à u e o e 
a ti it  e  s ie d i s dialk l s pa  appo t à la s ie des d i s t ialk l s.  
Il se le do  possi le d o te i  des d i s s le ti e e t et fo te e t a tifs su  a t ies G a  + 
et des d i s s le ti e e t et fo te e t a tifs su  des a t ies G a  – et aussi  su  les deu  à la 
fois selo  le hoi  de la lipophilie i t oduite pa  alk latio . 
 
IV- - Co lusio s su  les elatio s st u tu es-a tivit s des o pos s s th tis s 
Etudie  l a ti it  e  fo tio  de la lipophilie a soulig  l i po ta e de p e d e e  o pte e 
pa a t e da s le d eloppe e t des a i es a phiphiles o e age ts a ti a t ie s et a 
pe is e tai es o se atio s g ales : 
 La sou he sau age de Pseudo o as ae ugi osa est oi s se si le au  a i es a phipiles 
s th tis s ue la sou he Staph lo o us au eus HA-MRSA ; 
 Il est possi le de se se i  di e te e t de la lipophilie du g oupe e t alk le i t oduit da s 
l opti isatio  de l a ti it  a ti a t ie e de a i es di- et t i-alk l es et leu  
d eloppe e t ; 
 Les sulats o te us sugg e t u e  joua t su  la lipophilie il est possi le d o te i  des 
d i s à la ge spe t e ou s le tif de e tai es a t ies G a  + ou G a  - ; 
  
 La aleu  du log P  des a i es dialk l es a ti es doit t e o p ise e t e - ,  et -  et 
elle du g oupe e t lipophile i t oduit o p ise e t e  et  ; 
 La aleu  du log P  des a i es t ialk l es a ti es doit t e o p ise e t e - ,  et -  et 
elle du g oupe e t lipophile i t oduit o p ise e t e  et , . 
 
V- Bila  des tudes d’a tivit  et de toto i it  
 
Les d i s dialk l s ou elle e t s th tis s se so t l s t e de eilleu s a didats 
a ti a t ie s ue les o pos s t ialk l s is e  ide e p de e t. Cepe da t, ette a ti it  
est pas suffisa te aujou d hui et essite d t e a lio e à t a e s la s th se de ou eau  
d i s. 
La to i it  des o pos s t ialk l s et des a i es , -dialk l es pa  des g oupe e ts o les 
N  est appa ue ie  sup ieu e à elle des o pos s dialk l s po teu s des g oupe e ts - -
apht l p op les NP  et - - apht l ut les NB . Il e faud a do  pas d eloppe  des o pos s 
dialk l s ou t ialk l s po teu s de haî es aliphati ues t op lo gues. 
Il est t s i t essa t de oi  u u  o pos  plus a tif est pas fo e t plus toto i ue. Ce 
sultat est e ou agea t pou  les t a au  futu s a  il est do  e isagea le de di i ue  la 
toto i it  et d aug e te  l a ti it  de os o pos s. 
La a a t isatio  de la lipophilie des a i es au t a e s de aleu s de log P  ous pe et 
aujou d hui de o lu e ue les a i es dialk l es a ti es de o t poss de  u  log P  o p is 
e t e - ,  et - . Cepe da t, le a ue de do es, e  te es de o e de d i s utilis s da s 
ette ga e de log P , e d t s hasa deuse toute e t apolatio  e  ue d u e aleu  plus p ise.  
Les d i s p pa s p se te t do  u e fo te a ti it  a ti a t ie e. Mais pa  uel a is e 
es d i s a phiphiles de la a i e agisse t-ils ? Ce a is e est-ils toujou s ide ti ue à elui 
is e  ide e pou  le p e ie  d i  s th tis  et tudi , le d i  , , -t i NM ? Le p o hai  
hapit e he he a à po d e à es uestio s pou  appo te  de ou eau  l e ts pou a t t e 
utilis s da s la s th se des d i s futu s. 
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Chapit e III : Etude du ode d’a tio  des d iv s a phiphiles de la 
a i e 
 
 
I- I t odu tio  
 
U  des aspe ts les plus i t essa ts du t a ail alis  p de e t su  les d i s de la a i e a 
t  la ise e  ide e d u  ou eau ode d a tio  espo sa le de l a ti it  a ti a t ie e pou  
des a i ogl osides. 
E  effet, le ode d a tio  des a i ogl osides utilis s o e di a e ts a ti ioti ues ie t de 
leu  apa it  à se fi e  su  le site A de l A‘N S i oso al e ui a pou  o s ue e de pe tu e  la 
s th se p ot i ue des ellules e pos es. g,  Le d i  a phiphile , , -t i NM de la a i e a 
pas e ode d a tio  ais il p o o ue p o a le e t u e d pola isatio  des e a es 
a t ie es.  
Da s u  p e ie  te ps, da s ette i t odu tio , ous p se te o s o e t il a t  possi le de 
p opose  u  tel ode d a tio  puis da s u  se o d te ps, ous p se te o s les t a au  o e a t 
les d i s de la a i e s th tis s les plus a tifs. Ces t a au  o t t  alis s da s l uipe du 
P ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ de l U i e sit  Catholi ue de Lou ai  à B u elles. 
Le hoi  des tudes a isti ues s est do  po t  su  u e a t ie i le Pseudo o as ae ugi osa. 
Cette a t ie G a  -  est o ip se te da s la atu e olo isa t aussi ie  les sols, les su fa es 
i dust ielle les pla tes et aussi p se te hez l ho e. Elle est t s sou e t p se te su  les 
u ueuses des oies espi atoi es et e ep se te e  te ps o al pas u  g a d da ge  pou  
ot e o ga is e. Cepe da t, si le s st e i u itai e est d fi ie t ou si les a t ies so t a e es 
à t e e  o ta t di e t a e  les tissus sous les u ueuses, P. ae ugi osa de ie t u  age t 
pathog e oppo tu iste  pe sista t. Elle ep se te u e ause ajeu e de o idit  pou  les 
patie ts souff a t de ûlu es g a es, a de u o is idose ,  ou e e a t des soi s i te sifs, d 
faisa t alo s pa tie des i fe tio s dites oso o iales. 
 
 
 
 
 
  
II- La a i e ’, ’, -t i NM, ise e  vide e d’u  ouveau ode d’a tio   
 
La a i e , , -t i NM a ait o t  da s u  p e ie  te ps u e a ti it  a ti a t ie e à la ge 
spe t e. Afi  d alue  l te due de l i hi itio  de la s th se p ot i ue, e o pos  ai si ue la 
a i e , -di NM a aie t t  is e  p se e i  it o du o ple e i oso al S o plet e t ait 
d E. oli de faço  à s th tise  la lu if ase od e da s u  plas ide i t oduit. La lu i es e e 
p oduite pa  ette p ot i e peut e suite t e dos e pa  et e  p se e d u  pool o plet d a ide 
a i s Figu e .  Plusieu s o pos s de f e e o t aussi t  utilis s pou  des o t ôles 
positifs et gatifs de l a ti it  de t adu tio . Ce tai s so t o us pou  i hi e  la s th se 
p ot i ue a i e, ge ta i i e, o i e B, hlo a ph i ol et t t a li e . Alo s ue d aut es 
so t des o pos s p se ta t de o es a ti it s a ti a t ie es ais ta t pas apa le 
d i hi e  la s th se p ot i ue olisti e, azt o a . 
 
Figu e  : Tests d i hi itio  i  it o de la s th se de la p ot i e lu if ase alis s a e  les a i es , , -
t i NM et , -di NM a e  des o t ôles positifs a i e, ge ta i i e, o i e B, hlo a phe i ol, 
t t a li e  et des o t ôles gatifs olisti e, azt o a . La lu i es e e est esu e di e te e t ap s 
ajout des o pos s à u e o e t atio  de  µM et pe et de al ule  le pou e tage d i hi itio  de la 
s th se p ot i ue.  
 
Il appa ait lai e e t ue e e  l a se e d u e uel o ue a i e a t ie e, les o pos s 
ue so t les a i es , , -t i NM et , -di NM so t i apa les d i hi e  la s th se p ot i ue. 
Ces do es so t ifi es e e  t a ailla t à des o e t atio s jus u à  fois sup ieu es au  
CMI esu es o t e des sou hes sau ages de P. ae ugi osa.  
Des tudes pa  AFM Ato i  Fo e Mi os op , i os opie à fo e ato i ue  o t pe is de oi  
ue des a t ies e pos es à la a i e , , -t i NM se idaie t petit à petit de leu  o te u 
toplas i ue a a t d t e suffisa e t d atu e au out de  i  pou  se d o he  de leu  
suppo t.  U e tude a e suite t  e t ep ise pou  d te i e  si les o pos s taie t apa les de 
  
d pola ise  la e a e de sou hes sau ages de P. ae ugi osa Figu e .  Pou  e fai e les 
a t ies so t ises e  ultu e e  p se e d u  a ueu  fluo es e t le DiSC . , ,  Cette 
ol ule se t ou e pi g e da s la e a e a t ie e où elle se o e t e. Ai si, à l tat o al, 
il est pas possi le de d te te  la fluo es e e de e a ueu  e  aiso  d u e d se itatio  pa  
t a sfe t d e gie au  ol ules oisi es « self- ue hi g » . Cepe da t si la st u tu e des 
e a es est alt e et le pote tiel t a s e a ai e odifi , o e pa  e e ple lo s de 
l utilisatio  de la ali o i e io opho e p oduisa t l efflu  des io s potassiu  au t a e s la 
e a e , le a ueu  DiSC  est li  da s le ilieu e t a ellulai e et de ie t alo s fluo es e t. 
La fluo es e e i duite efl ta t la d pola isatio  des e a es est do  d te t e et esu e.  
 
Figu e  : Etude de la d pola isatio  e a ai e pa  esu e de la fluo es e e elati e à   du 
a ueu  DiSC  pi g  da s la e a e de la a t ie P. ae ugi osa ATCC  et li  ap s  i  
d e positio  à diff e ts o pos s do t la a i e , -di NM et la a i e , , -t i NM et la 
ali o i e, o e o t ôle positif: A  à la o e t atio  de  µM et B  à leu  CMI o t e P. ae ugi osa 
ATCC .  
 
Les deu  o pos s tudi s, la a i e , -di NM et la a i e , , -t i NM se so t ai si a s 
apa les de d pola ise  la e a e de P. ae ugi osa. Les tudes e  AFM pe ette t de o t e  
ue la e a e de la a t ie est toujou s p se te ap s  i  d e positio  au d i  t i NM de 
la a i e et ue l effet de d st u tu atio  de la e a e est p og essif.  
D aut es tudes as es su  le d pla e e t d u  aut e a ueu  fluo es e t, la BODIPY-Cada i e, 
se o e t a t au i eau des LPS o t pe is de o t e  ue la a i e , -di NM et la a i e 
, , -t i NM se lie t au LPS et plus fo te e t pou  le d i  t ialk l .  Des liposo es a tifi iels 
utilis s o e od le p o he de la e a e de a t ie G a  -  et i o po a t la al i e o t 
t  e pos s à es deu  o pos s d i t t. La li atio  du a ueu  a aussi o t  ue, da s e 
od le, les deu  d i s de la a i e so t apa les d i dui e u e pe a ilisatio  de la i ou he 
lipidi ue.  Nous e ie d o s su  es e p ie es plus ta d. 
  
Le pa all le ta li e t e la a i e , -di NM et la a i e , , -t i NM o t e ue es deu  
o pos s peu e t se lie  au LPS et i dui e u e d pola isatio  des e a es a t ie es plus ou 
oi s fo tes. Cepe da t, le d i  , - NM est pas a tif o t e P. ae ugi osa et les effets 
o se s so t oi s a u s pou  e d i . Les ou eau  o pos s , -dialk l s p pa s 
pou aie t eu  aussi agi  selo  e ou eau ode d a tio  et des tudes du e t pe o t do  t  
e t ep ises.  
 
III- Etudes des a is es et du ode d’a tio  des ouveau  d iv s de la 
a i e 
 
Pa i les o pos s s th tis s, uat e d e t e eu  ous o t pa u i t essa ts da s l tude de leu  
ode d a tio  Figu e  :  
 La a i e , -di NP o pos   
 La a i e , -di NP o pos   
 La a i e , -diN  o pos   
 La a i e , -diN  o pos   
Il tait ai si possi le d tudie  l i pa t de la p se e des g oupe e ts - - - apht l p op le NP  
pa  appo t au g oupe e t - o le N  ai si ue l i pa t ue peut a oi  u e dialk latio  e  
positio s  et  pa  appo t à u e dialk latio  e  positio s  et . Le ta leau  ep e d les aleu s 
de CMI o te us pou  es  o pos s. 
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Figu e  : St u tu e des o pos s , ,  et  a e  les uels o t t  alis es les tudes de a is e 
d a tio  des ou eau  d i s de la a i e a ti a t ie s. 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Sou hes de          
Pseudo o as 
ae ugi osa 
CMI e  µg/Ml 
 ATCC  
Psa. FO             
AAC '-IIA 
PA  
su e p i a t 
Me XY 
 
M a is e 
de 
sista es 
Au u  E z ati ue Po pe à efflu  
Co pos s alu s    
Ge ta i i e  >   
N o i e B    
N a i e  >  >  >  
N a i e ', -di NP     
N a i e ', '-di NP     
N a i e ', -diN      
N a i e ', '-diN      
 
Ta leau  : Co e t atio s i i ales i hi it i es CMI  de diff e ts a i ogl osides do t les a i es 
a phiphiles s th tis es o t e t ois sou hes a t ie es de P. ae ugi osa ATCC , Psa. FO  AAC '-IIA, 
PA  su e p i a t Me XY . 
 
III- - Etude de la d pola isatio  des e a es pa  esu e de la fluo es e e 
i duite pa  le d pla e e t du a ueu  DiSC  
 
Les uat e d i s de la a i e , ,  et  o t do  t  is e  p se e d u e sou he de 
Pseudo o as ae ugi osa ATCC  i u e a e  u  a ueu  de fluo es e e d pe da t du 
pote tiel e a ai e, le DiSC  iodu e de -p op l- - - -p op l - H - e zothiazolid e- , -
pe tadi le , Figu e . , ,   
 
Figu e  : St u tu e du a ueu  DiSC . 
 
Co e e tio  p de e t, la odifi atio  de la st u tu e de la e a e e te e de P. 
ae ugi osa et sa d pola isatio  o t pou  effet de li e  da s le ilieu e t a ellulai e le a ueu  
DiSC  pi g  da s ette de i e où il  a ait auto-i hi itio  de fluo es e e. La fluo es e e 
esu e aug e te ai si a e  l i po ta e de la d pola isatio . Cette tude Figu e  a t  
alis e a e  des o pos s de f e es à fo t a a t e a ti a t ie  do t la ali o i e 
agissa t su  les e a es a t ie es. Ce tai s d e t e eu  so t des a i ogl osides atu els 
a i e, ge ta i i e, o i e B  et d aut es so t des a ti ioti ues atio i ues a phiphiles 
  
agisssa t su  les e a es a t ie es hlo he idi e et olisti e, Figu e . La olisti e est u e 
pol i e, u  peptide li ue a tif o t e les a t ies G a  - , e  pa ti ulie  P. ae ugi osa, de 
pa  sa p op i t  de su fa ta t atio i ue et sa apa it  à se lie  au  LPS.  U  β-la ta e, l i ip e 
i hi ita t les e z es e  ha ge de la s th se des e a es a t ie es a aussi t  utilis .  
 
Figu e  : St u tu e de la hlo he idi e, de l i ip e et de la olisti e. 
 
Figu e  : Etude de la d pola isatio  e a ai e de P. ae ugi osa ATCC  li e à u e e positio  de  
i  à diff e ts o pos s a ti a t ie s. La d pola isatio  est sui ie a e  le a ueu  DiSC  pa  esu es 
elati es de fluo es e e à  . Les o pos s test s à  M so t les uat e d i s de la a i e , , 
 et , la ali o i e o t ôle positif  et des a ti ioti ues : hlo he idi e, olisti e, i ip e, a i e, 
ge ta i i e et o i e B. 
 
Les uat e d i s de la a i e se le t t e apa les d i dui e u e d pola isatio  de la 
e a e. La a i e , -diN   p se te u  pou oi  d pola isa t i te diai e e t e elui de 
la ali o i e et elui de la olisti e et se le t e le d i  o t a t les effets les plus 
i po ta ts. Les t ois aut es d i s de la a i e ,  et  o duise t à u  e tau  de 
li atio  du a ueu  DiSC . La fluo es e e esu e est e tes i f ieu e à elle de la a i e 
, -diN  ais elle est ie  sup ieu e à elle o se e e  p se e des aut es a i ogl osides 
atu els a i e, ge ta i i e, o i e B .  
  
 
Ce tai es o lusio s elati es à l effet a ti a t ie  o t e P. ae ugi osa peu e t t e faites :  
 Les d i s , -dialk l s de la a i e po teu s de g oupe e ts aliphati ues de t pe 
o le se le t a oi  u  pou oi  d pola isa t sup ieu  au  d i s de la a i e po teu s 
de g oupe e ts a o ati ues de t pe - - apht l p op le. 
 Co e a t les d i s de la a i e po teu s de g oupe e ts o les N , le o pos  
, -dialk l  se le i dui e u e d pola isatio  oi s i po ta te ue le o pos  , -
dialk l . 
 Co e a t les d i s de la a i e po teu s des g oupe e ts - - apht l p op les NP  
il  a pas de diff e e e  te es de d pola isatio  de la e a e e t e des o pos s 
, -dialk l s et , -dialk l s. 
 
III- - Capa it  à i te agi  ave  les LPS, dosage de la BODIPY-TR- adav i e 
Le p i ipe du dosage de la BODIPY-T‘- ada i e hlo u e de - - , -difluo o- - -thi l - -
o a- a, a-diaza-s-i da e- - l ph o a t l a i o pe t la o iu , Figu e  est assez 
si ilai e à elui alis  a e  le DiSC . U  a ueu  fluo es e t, i i la BODIPY-T‘- ada i e, a u e 
fo te affi it  pou  u  o posa t de la e a e e te e a t ie e, i i les LPS 
lipopol sa ha ides . Ai si do  des LPS a t ie s so t is e  solutio  e  p se e de BODIPY-T‘-
ada i e ui se lie au  LPS.  Il e  sulte u e i hi itio  de fluo es e te espo sa le de la o  
d te tio  du a ueu  la . E  p se e de o pos s apa les d i te agi  a e  les LPS de P. 
ae ugi osa o e la olisti e ou la hlo he idi e, la BODIPY-T‘- ada i e est li e da s le ilieu 
e t a ellulai e et peut ai si fluo es e .  
 
Figu e  : St u tu e de la BODIPY-T‘- ada i e. 
 
L i te sit  de ette fluo es e e et so  sui i i ti ue peut do  pe ett e de sa oi  si les o pos s 
tels ue les uat e d i s de la a i e so t apa les de se lie  au LPS Figu e . Nous a o s aussi 
utilis  pou  o pa aiso  l i ip e et les t ois a i ogl osides p de e t i t oduits da s le 
test au DiSC  o e t oi s gatif et la olisti e o e t oi  positif. E  effet, et age t 
a ti a t ie  Figu e  i te agit fo te e t a e  les LPS des e a es des a t ies G a  - . 
  
  
 
Figu e  : Etude d i te a tio  a e  les lipopol sa ha ides LPS  de P. ae ugi osa pa  esu es de fluo es e e 
elati es à   suite à l ajout de diff e ts o pos s a ti a t ie s da s u  p - la ge de LPS et du 
a ueu  fluo es e t BODIPY-T‘- ada i e. Les o pos s test s à diff e tes o e t atio s de -  à  
µM  so t les uat e d i s de la a i e , ,  et , la olisti e o t ôle positif  et diff e ts 
o pos s a ti ioti ues a i e, ge ta i i e, o i e B et i ip e pou  o t ôles gatifs . 
 
Les uat e d i s de la a i e test s so t tous apa les de d pla e  la BODIPY-T‘- ada i e e  
se lia t au  LPS. Il est i t essa t de ote  ue la ou e sig oïde « i te sit  de fluo es e e » e  
fo tio  du « log de la o e t atio  » ui est o se e p se te u e pe te ie  plus i po ta te 
da s le as des d i s de la a i e e  o pa aiso  à elle o se e a e  la olisti e de f e e 
ui o t e u  p ofil p es ue li ai e Figu e .  
Cette te da e sugg e u  effet de s e gie pou  les d i s de la a i e da s le uel la fi atio  
d u  p e ie  atio  a phiphile fa ilite la fi atio  d u  deu i e et ai si de suite. Cet effet est u  
peu plus a u  a e  les d i s po teu s des g oupe e ts o les pe te plus p o he de la 
e ti ale  ue les d i s po teu s des g oupe e ts - - apht l p op les. Pou  o pa e  les 
d i s, il est possi le de al ule  l EC , la o e t atio  à pa ti  de la uelle la li atio  de la 
BODIPY-T‘- ada i e est à  % de la aleu  a i ale o se e pou  u  o pos  do  Figu e 
. 
  
 
Figu e  : Co pa aiso  des aleu s d EC , o e t atio s essai es e  µM  pou  o se e  u  d pla e e t 
de la BODIPY-T‘- ada i e gale à  % de la aleu  a i ale o se e pou  les uat e d i s de la a i e 
, ,  et  et de la olisti e aleu s al ul es à pa ti  des do es p se t es da s la figu e . 
 
La a i e , -diN  se lie oi s fo te e t au  LPS ue les t ois aut es d i s de la a i e , -
dialk l s. Ces de ie s p se te t des EC  assez p o hes. La a i e , -diN  se le t e le d i  
a a t la plus fo te affi it  pou  le LPS. 
 
III- - Ca a t isatio  de l’i te a tio  ave  la e a e, utilisatio  de liposo es 
od les 
Da s les t ois e p ie es ui o t t  alis es, ous a o s utilis  les liposo es s th tis s. Ces 
si ules u ila ellai es la ges « la ge u ila ella  esi les, LUV »  se e t de od le de la 
e a e de Pseudo o as ae ugi osa.  T ois lipides e a ai es POPE/POPG/CL e t e t da s 
la o positio  pou e tage olai e  de es si ules pou  u  appo t / /  : 
 
 POPE ajo itai e  : de t pe phosphatid l tha ola i e -pal ito l- -ol o l-s -gl o- -
phospho tha ola i e . 
 POPG : de t pe phosphatid lgl ol sel de sodiu  de -pal ito l- -ol o l-s -gl o- -
phospho- - a -gl ol . 
 CL : a diolipi e de œu  de o i  sous fo e de sel de sodiu . 
 
Lo s du la ge, u  a ueu  fluo es e t est i o po . La taille des si ules est ho og is e 
pa  u e su essio  de o g latio /d o g latio  puis es de i es so t e t ud es à t a e s u  filt e 
po e de  . Le a ueu  p se t da s le ilieu o  e apsul  est e suite li i  et il est 
alo s possi le de p o de  au  dosages.  U e a al se de la taille des liposo es peut t e alis e pa  
esu es de diffusio  de lu i e a e  u  appa eil de esu e de tailles de pa ti ules « a osize  ». 
  
 
III- -a- Etude de la pe a ilisatio  pa  dosage de la al i e 
Ap s a oi  tudi  la apa it  des uat e d i s de la a i e à pou oi  d pola ise  la e a e 
et à se lie  au  LPS. Nous ous so es p opos s d tudie  la apa it  d u  de es o pos s, la 
a i e , -di NP , à pou oi  i dui e u e pe a ilisatio  de e a es lipidi ues 
a tifi ielles. 
Le a ueu  fluo es e t i o po  au  liposo es est i i la al i e Figu e .  
 
Figu e  : St u tu e de la al i e. 
 
Ta t ue la al i e est e p iso e da s les liposo es, elle su it u  effet d auto-i hi itio  de 
fluo es e e o e da s le as des deu  a ueu s p de e t utilis s. Lo s ue la e a e 
se pe a ilise, la al i e est li e da s le ilieu  e t a si ulai e et il est alo s possi le de la 
dose  pa  fluo es e e Figu e .  
 
 
Figu e  : Ci ti ue de li atio  de la al i e o te ue da s des si ules de s th se POPE/POPG/CL 
/ /  e  p se e de la , -di NP a i e  à u e o e t atio  de  µg L-  CMI o t e P. 
ae ugi osa ATCC . Les do es so t o te ues pa  esu es de fluo es e e à   ap s soust a tio  
du la  si ules o  e pos es au o pos  . Le pou e tage a i al de li atio  de la al i e est 
d te i  pa  additio  de t ito  X-  da s le ilieu. 
 
  
La li atio  a i ale o se e a e  le o pos  , la a i e , -di NP, est o te ue ap s  
i . Cette aleu  a i ale o espo d à u e li atio  de  % de la al i e e apsul e. Les deu  
o pos s de f e e, les a i es , , -di NM et , -di NM, p o o uaie t  u e li atio  de 
la al i e p o he de  %.  Il est diffi ile de o lu e su  les auses de ette aisse. C est pou uoi 
ous etie d o s ue la a i e , -di NP est apa le de pe a ilise  les e a es des 
si ules a tifi ielles. D aut es tudes plus app ofo dies e  pa ti ulie  a e  les aut es d i s 
pe ett aie t de o lu e de a i e plus g ale.    
 
III- - - Etudes d’i te a tio s ave  la e a e, esu es ave  les so des 
DPH et Lau da  
Afi  de ieu  o p e d e l i pa t des d i s de la a i e su  la st u tu e de la e a e et 
plus pa ti uli e e t au i eau des phospholipides, il a t  d id  d utilise  deu  so des 
sp ifi ues  S h a  : 
 La so de dite DPH diph l- , , -he at i e, Figu e  
ui se lie à la pa tie h d opho e des phopholipides, su  
les haî es g asses. 
 La so de appell e Lau da  -dod a o l- -di th l 
a i o aphtal e, Figu e  ui se lie à p o i it  du 
s uelette gl i ue, et do  à p o i it  de la t te 
polai e. 
N
O
O(CH2)10CH3
DPH Laurdan  
Figu e  : St u tu e des deu  so des utilis es, DPH et Lau da . 
 
III- - - I te a tio  a e  le œu  h d opho e des phospholipides, so de DPH 
L i te a tio  des d i s de la a i e a e  le œu  h d opho e des e a es a t  a a t is e 
pa  la a iatio  de l a isot opie de fluo es e e du DPH  lo s de l aug e tatio  de la 
te p atu e.  Le DPH est i o po  au  liposo es p pa s. Il est possi le alo s de sui e 
l olutio  de la fluidit  de la e a e pou  la zo e tudi e  e  fo tio  de la te p atu e e  
p se e d u  o pos  do . G â e à es esu es, il est possi le de al ule  la te p atu e de 
t a sitio  de la phase lipidi ue T , elati e au passage d u  tat de gel à elui de istal li uide. 
L olutio  de l a isot opie de fluo es e e  a do  t  sui ie e  fo tio  de la te p atu e e  
p se e des uat e d i s dialk l s de la a i e a ti a t ie s ai si u e  p se e de la 
a i e pou  o pa aiso  afi  d tudie  leu  i pa t su  la fluidit  de la e a e Figu e  et 
Ta leau . 
S h a  : S h a des i te a tio s  
des so des DPH et du Lau da  a e  u  
phospholipide. 
 
  
 
 
Figu e  : Cou es d olutio  de l a isot opie de fluo es e e du DPH  e  fo tio  de la te p atu e e  
p se e de la a i e et de ses d i s , ,  et   µM . Le DPH est i o po  da s des liposo es 
od les de la e a e de P.ae ugi osa POPE/POPG/CL : / / . 
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Ta leau  : Valeu s de te p atu e de t a sitio  de phase T  des liposo es p pa s al ul es à pa ti  des 
aleu s d a isot opie de fluo es e e du DPH esu es Figu e . Ce tai es aleu s i po ta tes de la figu e 
 so t ep ises da s e ta leau rmin aleu  la plus asse o te ue à haute te p atu e, rmax la aleu  la plus 
haute o te ue à asse te p atu e, r 37 °C aleu  o te ue à  °C . 
 
L a isot opie de fluo es e e du DPH di i ue lo s de l aug e tatio  de la te p atu e. La p se e 
de la a i e  e odifie pas le p ofil de la ou e o te ue lo s de l e p ie e de o t ôle sa s 
ajout d age t a ti a t ie . O  peut do  e  o lu e ue la a i e i te agit pas a e  les 
do ai es h d opho es de la e a e des liposo es. 
L ajout des uat e d i s de la a i e à u e o e t atio  de  µM a u  i pa t su  la fluidit  des 
e a es a  le p ofil de la ou e ha ge. L a isot opie a i ale r max  o se e à fai le 
te p atu e est toujou s i f ieu e à elle du o t ôle liposo es seuls . La p se e des d i s de 
la a i e a do  pou  effet de fluidifie  les do ai es h d opho es des liposo es.  
Les aleu s o te ues pou  la te p atu e de t a sitio  de phase T  o t e t u e aisse de ette 
de i e d u e aleu  de  °C e s des aleu s o p ises e t e ,  et ,  °C. Cette aisse de la 
te p atu e de t a sitio  de phase o fi e ue les uat e d i s de la a i e p o o ue t u e 
fluidifi atio  des do ai es h d opho es des liposo es. L effet le plus sig ifi atif est o se  pou  la 
  
a i e , -diN   alo s ue la a i e , -diN   est le d i  ui se le le oi s 
fluidifie  les gio s h d opho es. 
Les ou es de d oissa e d a isot opie de fluo es e e du DPH o se e a e  les uat e d i s 
de la a i e o t e t u  plateau i te diai e à des te p atu es p o hes de  °C. E  effet, les 
aleu s o te ues à u e te p atu e de  °C se et ou e t au dessus de elle du o t ôle. Cette 
te da e sugg e ue les d i s fo e t u e st u tu e tasta le à pa ti  de  °C. Le 
fo tio e e t de la e a e pou ait alo s e  t e alt  e ui pou ait o dui e à l effet 
a ti a t ie  o se . Des tudes plus sp ifi ues se o t essai es pou  d te i e  la atu e de 
ette st u tu e tasta le. 
 
III- - - I te a tio  a e  le do ai e i te fa ial, so de Lau da  
L aut e so de utilis e p se t e da s la figu e , le Lau da , po te u e t te polai e fo tio  a i e 
te tiai e  et u e haî e g asse h d opho e haî e dod a le . G â e à es deu  o posa tes, 
ette so de a se lie  p f e tielle e t à l i te fa e e t e les gio s h d ophiles o au gl ol  
et h d opho es des phospholipides et do  des liposo es. ,  Cette so de pe et de sui e les 
pe tu atio s i duites au i eau des t tes polai es des phospholipides. L tude de la odifi atio  de 
sa fluo es e e pa  pola isatio  « g alis e » i duite pa  e itatio  à   de la so de Lau da  
« e itatio  ge e alized pola izatio  », GPe  peut ai si pe ett e de sui e l olutio  de la fluidit  
du do ai e i te fa ial e  fo tio  de la te p atu e. E  effet, e  fo tio  de l e i o e e t 
autou  de la so de Lau da , il peut se p odui e u  d pla e e t plus ou oi s i po ta t de la 
fluo es e e de la so de e s le ouge a a t is e pa  u e di i utio  de l i te sit  de fluo es e e 
esu e à   phase « gel »  o o ita te à u e aug e tatio  de l i te sit  de fluo es e e 
esu e à   phase « istau  li uides » . ,  O  d fi it ai si u e g a deu  al ul e GPe  à 
pa ti  de la diff e e e t e es deu  i te sit s : 
GPex =
I400 _ I490
I400 + I490  
Selo  l i te sit  du d pla e e t atho h o e de la fluo es e e, les aleu s GPe  al ul es à u e 
te p atu e do e o t plus ou oi s di i ue  a e  la fluidifi atio  de la e a e des 
liposo es, et plus pa ti uli e e t du do ai e i te fa ial e t e pa tie h d ophile et h d opho e . 
Les aleu s de GPe  o t do  t  al ul es à pa ti  des esu es de fluo es e e des liposo es 
i o po a t la so de Lau da  e  fo tio  de la te p atu e et e  p se e de la a i e et de ses 
uat e d i s Figu e  et ta leau . 
  
 
Figu e  : Effets e  fo tio  de la te p atu e de la a i e et de ses d i s , ,  et   µM  su  la 
pola isatio  de la so de Lau da  GPe  i o po e da s des liposo es od les de la e a e de P. 
ae ugi osa POPE/POPG/CL : / / . 
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Ta leau  : Te p atu es de t a sitio  de phase T  des liposo es p pa s al ul es à pa ti  des aleu s 
GPe  o te ues selo  la thode de pola isatio  pa  e itatio  de la so de Lau da  de la figu e . Ce tai es 
aleu s i po ta tes o t t  epo t es da s e ta leau GPe  i , GPe  a , GPe   °C . 
 
Co e lo s de l utilisatio  de la so de DPH, l aug e tatio  de la te p atu e a pou  effet de 
di i ue  la aleu  GPe  e ui t aduit u e aug e tatio  de la fluo es e e ise p op e à la phase 
istau  li uides   pa  appo t à la fluo es e e ise p op e à la phase gel  . Il  a 
do  fluidifi atio  de la e a e des liposo es au i eau du do ai e i te fa ial des 
phospholipides lo s de l aug e tatio  de la te p atu e. 
La di i utio  o se e lo s des esu es lo s ue l o  aug e te la te p atu e e  p se e de 
a i e  est aussi o se e e  so  a se e. La fluidit  du do ai e i te fa ial des liposo es est 
do  pas affe t e pa  l ajout de la a i e . 
L ajout des d i s de la a i e , ,  et  a pou  effet de odifie  le p ofil des ou es GPe  
e  fo tio  de la te p atu e. La di i utio  est eau oup oi s i po ta te ue elle o se e 
a e  l e p ie e o t ôle. De plus, les te p atu es de t a sitio  de phase T  aug e te t lo s ue 
les liposo es so t is e  p se e des uat e d i s de la a i e. Ces de ie s i duise t do  
  
u e igidit  plus i po ta te du do ai e i te fa ial des e a es des liposo es GPe   °C  et 
GPe  i  sup ieu s . A asse te p atu e ua d la e a e est d jà igide GPe  a , et effet 
est pas isi le. Qua d la te p atu e aug e te, les aleu s o te ues e  p se e des d i s de 
la a i e di i ue t oi s ite ue elles o te ues da s l e p ie e o t ôle. Les d i s , -
dialk l s ou , -dialk l s e se le t pas i dui e de a iatio  a ua te des aleu s de GPe  a  
pa  appo t au o t ôle.  
 
IV- Etudes du a is e d’a tio  des d iv s de la a i e, o lusio  
 
Les uat e d i s tudi s, les , -di NP , , -di NP , , -diN   et , -diN   
a i es o t e t des effets si ilai es su  la st u tu e de la e a e de a t ies de P. 
ae ugi osa ai si ue su  elles de liposo es od les si ules u ila ellai es la ges  : 
 Ils so t apa les d i dui e u e d st u tu atio  due p o a le e t à u e d pola isatio  de la 
e a e a t ie e o e le o t e la li atio  du a ueu  DiSC  ; 
 Ils so t apa les de se lie  au  LPS lipopol sa ha ides  de la e a e e te e de P. 
ae ugi osa o e le o t e le d pla e e t de la so de BODIPY-T‘- ada i e se lia t 
fo te e t au  LPS ; 
 Ils so t apa les d i dui e u e fluidit  du do ai e h d opho e des e a es a t ie es 
i es pa  des liposo es od les . 
 Ils so t apa les, d aut e pa t, d i dui e u e igidit  du do ai e i te fa ial e t e les haî es 
g asses et la gio  gl i ue des phospholipides des e a es a t ie es i es pa  
des liposo es od les . 
Le d i  , -diN   est le d i  de la a i e ui a p se t  les eilleu s sultats e  te es 
d a ti it  a ti a t ie e o t e P. ae ugi osa Ta leau . Il se le aussi t e le d i  pou  
le uel l affi it  pou  les LPS et les effets de d pola isatio  so t les plus fo ts.  
Le d i  , -diN   est le d i  de la a i e ui a p se t  les sultats les oi s o s e  
te es d a ti it  a ti a t ie e o t e P. ae ugi osa Ta leau . Il se le aussi t e le d i  
pou  le uel l affi it  pou  les LPS et les effets de d pola isatio  so t les oi s i po ta ts.  
O  peut do  o lu e au u de es sultats ue la apa it  à d pola ise  la e a e et à se lie  
au LPS olue de pai  a e  l a ti it  a ti a t ie e pou  les d i s atio i ues a phiphiles de la 
a i e s th tis s. 
La p op i t  de es d i s à pou oi  i dui e u e igidit  des gio s polai es et u e fluidit  des 
gio s h d opho es de la e a e o duit p o a le e t à d sta ilise  es de i es. Nos 
o pos s pou aie t do  a oi  u  ode d a tio  p o he de elui p opos  pou  la olisti e. ,  
Celui- i pou ait i pli ue  la fo atio  de o ta ts ol ulai es e t e la e a e i te e et 
e te e des a t ies G a  -  o duisa t à u  ha ge des lipides. Il e  sulte ait alo s u e pe te 
  
de sp ifi it  da s la o positio  des e a es et u e i sta ilit  os oti ue. Da s le as des 
a i es , -dialk l es, le d i  po teu  de haî es o les N  se le p ofite , pou  u e 
eilleu e a ti it  a ti a t ie e, de la fle i ilit  des g oupe e ts i t oduits à l oppos  du d i  
po teu  de g oupe e ts - - apht l p op le NP  plus olu i eu  et igides Figu e .  
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Figu e  : St u tu e des d i s , -di NP et , -diN  de la a i e. 
 
A l i e se, la igidit  des g oupe e ts - - apht l p op le NP  se le joue  e  la fa eu  du 
eilleu e a ti it  a ti a t ie e des d i s , -dialk l s Figu e .  
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Figu e  : St u tu e des a i es , -di NP et , -diN . 
 
La apa it  des d i s a phiphiles de la a i e à i te agi  et à d sta ilise  la e a e se le 
do  t e u e des l s pou  l o te tio  de o pos s plus a tifs. C est pou uoi il se ait i t essa t 
d app ofo di  les tudes alis es da s e do ai e pou  p ise  les i te a tio s ises e  jeu 
tudes pa  ‘MN pa  e e ple et t a au  de od lisatio  ol ulai e . Il se ait e  effet i t essa t 
de oi  o e t olue t les o figu atio s , -dialk l e, pou a t s appa e te  à u e st u tu e e  
V, et , -dialk l e, pou a t s appa e te  a e  u  âto et, e  fo tio  de la atu e des 
g oupe e ts i t oduits. 
Pou  o lu e e  s ie a i e, il se le ait ue les d i s , -dialk l s off e t de eilleu s 
sultats et u il se ait plus i t essa t de d eloppe  es d i s plutôt ue les d i  , -dialk l s.  
La toto i it  i duite pa  le hoi  des g oupe e ts alk l s et de leu s positio s a i es , - ou 
, -dialk l e  este u  pa a t e i po ta t à p e d e e  o pte et des tudes plus pouss es su  
diff e tes lig es ellulai es hu ai es test d h ol se pa  e e ple  pou aie t appo te  des 
l e ts de po se. 
Le a a t e fle i le, pseudo-fle i le ou igide des a i ogl osides a phiphiles est u  des 
d te i a ts ajeu s de leu  a ti it  a ti a t ie e. C est pou uoi da s le hapit e sui a t ous 
p se te o s les sultats o te us a e  des d i s a phiphiles, plus fle i les, de l a i ogl oside 
, -dia i o- -d so glu osa i e appel e aussi osa i e e p se ta t u u  le. 
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Deu i e pa tie de la th se : 
D iv s a phiphiles de la osa i e  
  
  
N osa i e : I t odu tio  
 
 
 
Le deu i e a e de e he hes ep e d le t a ail et l e p ie e a uise a e  la a i e pou  
l adapte  à u  ou el a i osu e issu de odifi atio s hi i ues de la N-a t lglu osa i e ui 
se i a da s la o st u tio  de ou eau  a i ogl osides a phiphiles. 
 
 
 
I- Le hoi  de la -a i o- -d so glu osa i e ou osa i e o e 
a i ogl oside de ase 
 
La -a i o- -d so glu osa i e, appel e aussi osa i e, est u  petit a i ogl oside o pos  
d u  seul le o osa ha ide . Ce le est i o po  à la a i e et à la o i e B . Il 
o espo d au le II de es ol ules et est eli  pa  liaiso  osidi ue à la -d so st epta i e 
Figu e . 
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Figu e  : St u tu e de la osa i e, u  o stitua t de la a i e. 
 
Suite au  sultats o te us e  s ie a i e, ous a o s jug  i t essa t d appli ue  la e 
app o he à la osa i e. Pa i les ol ules les plus a ti es à a oi  t  s th tis es e  s ie 
a i e se t ou e t les o pos s , -di NP   et , -diN  . Da s es o pos s, le le -
a i o- -d so glu osa i e o upe u  ôle t s i po ta t a  est lui ui po te les deu  fo tio s 
h d o les alk l es Figu e . Nous pou io s do  pe se  p pa e  des d i s a phiphiles de la 
osa i e da s la e he he d age ts a ti a t ie s. 
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Figu e  : Mise e  ide e du otif -a i o- -d so glu osa i e su  deu  o pos s a tifs. 
 
Da s l app o he d elopp e da s la s ie a i e, l i t odu tio  de g oupe e ts alk les a pe is 
de fai e a ie  la lipophilie des d i s pote tielle e t a ti a t ie s p pa s. Toutefois, il se ait 
i t essa t de pou oi  fai e a ie  le a a t e h d ophile des a i ogl osides a phiphiles p pa s 
e  plus d u e odulatio  possi le de leu  a a t e lipophile.  
Nous a o s do  d id  de o se e  soit des g oupe e ts di NP et soit diN  e  positio s  et  de 
la osa i e et de fai e a ie  l h d ophilie, e  o pa aiso  a e  la d so st epta i e t ou e 
da s les d i s de la a i e a tifs is e  ide e, à pa ti  d u  g oupe all le i t oduit e  positio  
a o i ue de la osa i e. G â e à la dou le liaiso  i t oduite, eau oup de odifi atio s 
hi i ues pou aie t e suite t e alis es e  ue d ajoute  s le ti e e t des fo tio s plus polai es 
telles ue des fo tio s h d o les et a i es. 
Pa i les t a au  alis s au la o atoi e, u  p e ie  o pos   Figu e  a ait pu t e s th tis  
pa  u  post-do to a t i die , I d ajit DAS, et so  aluatio  e  ta t u age t a ti a t ie  a ait 
l  u e o e a ti it  su  diff e tes sou hes de Staph lo o us au eus. Pa  ailleu s, le o pos  
 de f e e o espo da t, la -all l osa i e a ait pas o t  d a ti it  a ti a t ie e.  
Cette diff e e e t e les deu  o pos s o fi ait ue l alk latio  des deu  positio s  et  pa  le 
g oupe e t NM a ait pe is le gai  d a ti it . 
 
Figu e  : D i s de la osa i e p de e t s th tis s au sei  du la o atoi e. 
 
  
II- La -N-a t lglu osa i e, u  a i ogl oside d’i t t  
 
La s th se de d i s de la osa i e a t  faite à pa ti  de la -N-a t l-glu osa i e NAG  t s 
pa due da s le do ai e du Vi a t. U e des sou es p e i es de -N-a t l-glu osa i e est la 
hiti e. Ce pol e de NAG est l u  des p i ipau  o posa ts de l e os uelette des i se tes et 
aut es a th opodes et se t ou e aussi da s e tai s li he s et ha pig o s. La -N-a t l-
glu osa i e est aussi p se te hez les a t ies ta t i o po e da s les peptidogl a es 
o stitua t leu s e a es Figu e .  
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Figu e  : E pla e e t et l e t de st u tu e des peptidogl a es des a t ies G a  +  et G a  - . 
 
L h d ol se asi ue de e pol e o duit à u  o pos  po ta t des otifs NAG et glu osa i e 
appel  hitosa e h d ol se pa tielle . La N-a t lglu osa i e est p pa e à pa ti  de la hiti e e 
ui e  fait u  o pos  de d pa t e  s th se t s peu oûteu . L a o da e de ette ati e 
p e i e a do  pe is le d eloppe e t de o eu  t a au  su  la glu osa i e, la NAG ou 
e o e la hiti e et le hitosa e. ‘ie  ue su  l a e , so t pa ues plus de  pu li atio s 
elati es au hitosa e. 
 
 
II- - U e st u tu e de ase pou  la s th se de ouveau  a i ogl osides d’i t t 
th apeuti ue ; l’ARN, u e i le pote tielle pou  la osa i e 
La glu osa i e N-a t l e s tait d jà a e t e u  o pos  de d pa t i t essa t da s la 
s th se de ou eau  a i ogl osides d i t t th apeuti ue. 
Les a i ogl osides a a t pou  sites de e o aissa e les s ue es d A‘N  S et e tai es 
s ue es d A‘N i au , il est appa u logi ue, da s la e he he de o pos s d i t t 
th apeuti ue, d e  s th tise  des a alogues plus si ples i o po a t da s leu  st u tu e le otif 
osa i e o espo da t au le II des a i ogl osides plus o ple es. 
A pa ti  de la N-a t lglu osa i e, u e deu i e fo tio  a i e a t  i t oduite e  positio   ai si 
u e  positio  a o i ue des g oupe e ts fo tio els utiles da s la e o aissa e de la i le. 
  
Le g oupe de C.-H. Wo g a tout d a o d s th tis  des d i s de la osa i e i la t la s ue e 
de l A‘N ‘‘E du VIH Figu e .  A pa ti  de la -O-all l- -azido- -d so glu osa i e, diff e ts 
a ides a i s et haî e a i e o t t  i t oduits pa  a tio  de la fo tio  -a i o et aussi ap s 
o datio  a e  l ozo e du g oupe all le pou  fo e  u  aldh h de. U e a tio  d a i atio  
du t i e est e suite alis e a e  l a ide a i  p ot g . La du tio  fi ale du g oupe azido 
o duit au  d i s e he h s ui pou  e tai s d e t e eu  o t o t  u e o e affi it  pou  u e 
s ue e d A‘N ‘‘E od le. 
 
Figu e  : St u tu e de d i s de la osa i e s th tis s pa  le g oupe de C.-H. Wo g.  
 
Da s la e he he d age ts a ti a t ie s i la t l A‘N  S, des di es de osa i e da s le uel 
les su es so t li s pa  des haî es a i o-al ools i t oduites e  positio  a o i ue o e da s 
les di es de a i e a ti a t ie s p de e t is e  ide e a,  o t gale e t t  
p pa s da s la so i t  pha a euti ue ISIS Figu e .  Quel ues d i s o t o t  u e fai le 
a ti it  pou  la s ue e i le. Da s es s th ses, u e p ote tio  de t pe Bo  a t  utilis e pou  les 
fo tio s a i es et BOM pou  les fo tio s al ools et la fo tio alisatio  se fait à pa ti  d u  
g oupe e t -O-all le ui est po d  pou  agi  a e  u e fo tio  a i e te i ale. Des di es 
a alogues de -d so st epta i e o t gale e t t  p pa s sa s pou oi  a lio e  l affi it  pou  
l A‘N i le. 
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Figu e  : St u tu e de di es de osa i es et de -d so st epta i es d elopp s pa  la so i t  
pha a euti ue ISIS.  
 
Toujou s da s la e he he d age ts a ti a t ie s i la t l A‘N  S, les g oupes de T. He a  et 
D. Vou lou is o t e suite i t oduit e  positio  a o i ue de la osa i e de o eu  
g oupe e ts, haî es et h t o les do t le g oupe e t - apht l th l e S h a . a Des 
d i s odifi s su  la fo tio  a i e e  positio   o t gale e t t  p pa s. Ces s th ses o t 
t  alis es pa  a tio  d u  d i  de N-a t l glu osa i e do t les fo tio s a i es o t t  
t a sfo es p ala le e t e  g oupes azides. U  g oupe pa ta t  thioph le fi  e  positio  
a o i ue pe et l i t odu tio  de diff e ts g oupe e ts su  ette positio . La du tio  fi ale 
des g oupe e ts azides a ai si o duit au  d i s e he h s. E  pa all le, des d i s de la 
a i e alk l e e  positio   a aie t gale e t t  p pa s.  Cepe da t les a ti it s 
a ti a t ie es des d i s p pa s se so t a es fai les.  
  
 
Figu e  : St u tu e de d i s de la osa i e d elopp s pa  les g oupes de T. He a  et D. 
Vou lou is. a 
 
Da s la e he he d age ts a ti i au , ot e la o atoi e a aussi d elopp  des o jugu s sulta t 
de la fi atio  d u  d i  de la osa i e à l e t it  de ou ts a ides u l i ues à s uelette 
peptidi ue PNA, « Peptide Nu lei  A ids »  Figu e .  Ces o jugu s se so t l s t e de o s 
age ts a ti-VIH o t a t u e e elle te p t atio  ellulai e et u e o e o pa ti e talisatio  
a e  u e p se e à la fois da s le tosol et le o au des ellules i fe t es. 
 
Figu e  : St u tu e des o jugu s PNA- osa i e s th tis s da s ot e la o atoi e.  
  
II- - Choi  faits da s le d veloppe e t de ouveau  d iv s de la osa i e 
La hi ie p se t e p de e t, d elopp e autou  de la glu osa i e et aussi autou  de la 
osa i e, ous off ait eau oup d i fo atio s et d outils utiles da s ot e st at gie de 
d eloppe e t. 
Nous d si io s do  alo ise  la dou le liaiso  i t oduite e  positio  a o i ue a e  le 
g oupe e t all le pou  appo te  de l h d ophilie à os o pos s tout e  utilisa t les g oupe e ts 
lipophiles i t oduits o e e  s ie a i e e  positio s  et . 
Le g oupe e t all li ue e  positio  a o i ue allait ai si ous pe ett e d i t odui e de la 
di e sit  ol ulai e selo  deu  app o hes : 
 L po datio  sui ie d u e ou e tu e de l po de fo e pa  diff e ts u l ophiles, 
 L h t o- et l ho o- ouplage pa  tath se. 
 
II- -a- L’ po datio  de la dou le liaiso  
La st at gie d po datio  a ait t  utilis e p de e t. Ai si, pou  alise  l po datio  du 
g oupe e t all le a o i ue, il est essai e de t a aille  a e  des fo tio s a i es p ot g e 
pou  ite  toute atta ue i te ol ulai e.   Il e se lait pa  ailleu s pas essai e de p ot ge  
l h d o le e  positio  . Des t a au  alis s su  la s th se de pe taglu osides po ta t u e 
fo tio  po de e  positio  a o i ue i t oduite à pa ti  d u  g oupe e t all le t oig e de la 
sta ilit  de e de ie  e  p se e de fo tio s h d o les li es.  L age t d o datio  utilis , 
l a ide éta- hlo ope e zoï ue « CPBA » , o duisait pa  ailleu s à la fo atio  ajo itai e d u  
seul des deu  a tio es de o figu atio  a solue R. 
Pa i les u l ophiles d jà utilis s pou  l ou e tu e de l po de, les a i es p i ai es et 
se o dai es  ou l io  azotu e N -  taie t de o  a didats a  il pe ettait d i t odui e des 
fo tio s a i es pou a t joue  u  ôle ajeu  da s l a ti it  pa  o pa aiso  au  d i s de la 
a i e a tifs po ta t uat e fo tio s a i es. 
 
 
 
 
 
 
 
  
Afi  de odule  l h d ophilie appo t e pa  l ou e tu e de l po de, ous a io s ete u t ois a tifs 
u l ophiles Figu e  : 
 le , -dia i op opa e, 
 l tha ola i e, 
 l azotu e de sodiu . 
Pa  la suite lo s ue ous a o s odifi  ot e st at gie de s th se, u  aut e a tif est e u 
o pl te  les t ois p e ie s Figu e  : 
 le -a i op opa - -ol. 
NaN3 H2N
OH
H2N
H2N
H2N
HO  
Figu e  : St u tu e des u l ophiles utilis s pou  ou i  l po de fo  à pa ti  du g oupe e t all le 
i t oduit e  positio  a o i ue. 
 
G â e à es ol ules, il tait possi le d ajoute  u e ou deu  fo tio s a i es ai si ue de u e à 
deu  fo tio s h d o les au otif osa i e pou  se app o he  de la a i e. L i t t se o d à 
d eloppe  de tels o pos s side da s l aluatio  possi le du ôle de la fle i ilit  des 
g oupe e ts h d ophiles i t oduits pa  o pa aiso  à eu  po t s pa  la -d so st epta i e. 
Cette o pa aiso  est epe da t o e te ue lo s ue les g oupe e ts o e s se t ou e t 
da s u e e positio  e ui ous a o duit à e isage  u e odifi atio  de la osa i e pa  
tath se. 
 
II- - - La tath se 
La a i e est o pos e de deu  les o stitu s pa  la osa i e et la -d so st epta i e, 
tous deu  li s pa  u e liaiso  osidi ue -  igide. Qu appo te aie t da s la s ie a i ogl osides 
a phiphiles a ti a t ie s des di es de glu osa i e ou de osa i e li s pa  des liaiso s 
fle i les ou o  ?  
Afi  de pou oi  d eloppe  des ho o- et h t o-di es, à pa ti  de la dou le liaiso  all li ue, ous 
a o s o e  à tudie  la a ti it  de es o pos s e  p se e du atal seu  de G u s, u  
a e po t  pa  u  io  uth iu  II .  
U  t a ail t s i t essa t pu li  e   ep e d eau oup d e e ples de tath ses ois es ou 
o  i pli ua t des d i s de glu ose et de glu osa i e do t les fo tio s a i es et h d o les o t 
t  p ot g es.  U  a  aupa a a t taie t d its des ouplages de tath se ois e de d i s du 
glu ose t t a e z l s a e  des halog u es all li ues,  es de ie s ta t eu  aussi oupl s à des 
d i s all li ues d a ides et d a i es p ot g s. L iso ie de la dou le liaiso  ofo e ai si est 
toujou s e  fa eu  des o pos s E plutôt ue ) da s des appo ts de  à  fois sup ieu s . 
  
Eta t au  p e i es tapes da s l e plo atio  de ette ou elle app o he, lo s de os essais, la 
s pa atio  des deu  iso es a pas t  alis e. 
Plusieu s e ues pa ues pe ette t u  ila  des a a es e  ati e de ouplage pa  tath se.  
Ap s la des iptio  de l e tail des ol ules utilisa les et des diff e ts atal seu s dispo i les 
e  tath se, a l i t t s est e suite po t  su  la tath se des al es.  L u e des e ues 
t ou es, pa ue e  , a t  d di e au  a tio s de tath se alis es a e  diff e ts 
a oh d ates do t des gl osides et des a i ogl osides.  
Pa i toutes les possi ilit s ui ous so t offe tes aut es ue l ho o ouplage d a i ogl osides, le 
ouplage a e  l all la i e p ot g e peut ous pe ett e d o te i  u  o pos  de st u tu e p o he 
des a i es a phiphiles de f e e pa  appo t à la positio  de deu  fo tio s h d o les et 
d u e fo tio  a i e du le -d so st epta i e Figu e . 
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Figu e  : Ho ologie de st u tu e e t e la a i e et u  d i  pote tiel de la osa i e o te u pa  
tath se ois e a e  l all la i e. 
 
Pa i les diff e ts atal seu s possi les, ous ous so es p opos  de t a aille  da s u  p e ie  
te ps a e  le atal seu  de p e i e g atio  peu se si le à l o g e Figu e . M e si le 
atal seu  de deu i e g atio  se lait plus a tif a e  les ol fi es, so  p i  de su oit ie  
sup ieu  à elui du atal seu  de p e i e g atio  ous a pouss s da s u  p e ie  te ps à 
t a aille  a e  le atal seu  de p e i e g atio . 
  
 
Figu e  : St u tu e du atal seu  utilis  et a is e si plifi  de la tath se alis e a e  des al es 
te i au  -CH=CH . 
 
III- P se tatio  des sultats e  s ie osa i e 
 
Les t a au  alis s du a t ette th se e  s ie osa i e o e e t p i ipale e t l app o he pa  
ou e tu e d po des pa  les u l ophiles p se t s p de e t. 
Les p e i es s th ses o t do  t  alis es afi  d o te i  les p e ie s o pos s essai es à 
l e te sio  d u  e et d pos  po ta t su  les p op i t s a ti a t ie es des d i s la s ie de la 
osa i e -a i o- -d so glu osa i e .  
Ces s th ses a a t pe is d o te i  les p e ie s sultats iologi ues se o t do  tout d a o d 
p se t es. Puis, ous e ie d o s su  les s th ses des d i s d i t t et su  elle d u  ou eau 
o pos  au t a e s d u e ou elle oie de s th se, a lio e e  te a t o pte des diffi ult s 
e o t es lo s des p e ie s t a au . 
Nous p se te o s pa  la suite les p e ie s sultats o te us e  tath se a a t de o sa e  u  
hapit e à l tude des a ti it s a ti a t ie es et de la toto i it  des ou eau  d i s. 
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Chapit e IV : S th se e  s ie osa i e 
 
 
Le d i  -all l , -di NM de la osa i e  s th tis  p de e t a ait do  o t  u e 
a ti it  a ti a t ie e o t e S. au eus et il se lait do  i t essa t d e  s th tise  des 
a alogues da s la e he he de ou eau  o pos s a ti a t ie s de la fa ille de la osa i e -
a i o- -d so glu osa i e .  
Nous p se te o s i i esse tielle e t les sultats o te us da s la st at gie as e su  l ou e tu e 
d u  po de fo  à pa ti  du g oupe e t all le i t oduit e  positio  a o i ue de la osa i e. 
 
La p e i e oie de s th se tudi e ous a pe is d o te i  t ois ou eau  d i s d i t t da s 
l aluatio  de l a ti it  a ti a t ie e. Ces sultats taie t essai es pou  pou oi  te d e u  
e et po ta t su  les a ti it s a ti a t ie es de d i s de la osa i e.  
Cette oie de s th se a pa  la suite t  ep ise afi  d a lio e  sa o e ge e. Elle ous a pe is 
de s th tise  à ou eau les deu  eilleu s d i s pa i les t ois p de e t o te us et d e  
o te i  u  ou eau pou  o pl te  les tudes alis es.  
E fi , ous p se te o s les p e ie s sultats o te us lo s des essais de ouplage pa  tath se 
selo  la deu i e oie de odifi atio  du g oupe e t all le i t oduit e  positio  a o i ue de la 
osa i e. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
I- P e i e voie de s th se 
 
Les p e ie s o je tifs taie t do  de t a aille  a e  des g oupe e ts utilis s e  s ie a i e, à 
sa oi  le - o le N  et le , - - apht l p op le NP  pa  a alogie a e  les d i s , -dialk l de 
la a i e a a t o t  u e fo te a ti it  a ti a t ie e. Le g oupe e t all le po t  pa  la 
osa i e alk l e de ait t e po d  et l ou e tu e de l po de ai si fo  a e  des a tifs 
u l ophiles pou ait o dui e à des d i s a tifs plus h d ophiles.  
Au fi al ous ous so es o e t s esse tielle e t su  la haî e o le a  le a tif o  
utilis  pou  l alk latio , le - o o o a e, tait o e ialis  Figu e . 
Il tait toutefois essai e de s th tise  les deu  o pos s o espo da t, NP et N , po ta t le 
g oupe e t all le pou  ajoute  de ou eau  l e ts de o pa aiso  à eu  p de e t 
s th tis s Figu e . 
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Figu e  : St u tu e des d i s issus de la p e i e oie de s th se d elopp e ai si ue des deu  
p e i es ol ules p de e t o te ues e  s ie osa i e. 
 
  
I- - Ve s u  i te diai e o u  
Les p e i es tapes de s th se o t eu pou  ut de fou i  u  i te diai e o u  à pa ti  
du uel il a t  possi le de alise  la s th se des d i s pote tielle e t a tifs pa  i t odu tio  
d u e la ge di e sit  de fo tio s S h a . La s th se de et i te diai e tait d ite da s u  
a ti le pu li  de C.-H. Wo g J. A . Che . So . .  
Da s la s th se de et i te diai e, la p e i e tape passe pa  l i t odu tio  su  la N-
a t lglu osa i e du g oupe all le e  positio  a o i ue pa  a tio  a e  l al ool all li ue. Il est 
essai e d utilise  l th ate de t ifluo u e de o e pou  alise  la a tio  ui se fait ai si 
di e te e t da s l al ool all li ue ui joue à la fois le ôle de sol a t et de a tif. Cepe da t, la 
p se e e  g a de ua tit  de e o pos  peu olatil et to i ue e d plus diffi ile la pu ifi atio  du 
o pos  .  
Les deu  tapes sui a tes o t pou  ut de e pla e  la fo tio  h d o le e  positio   pa  u  
p u seu  de fo tio  a i e, le g oupe e t azide. 
Pou  e fai e, il est essai e de do e  u  a a t e u l ofuge à la fo tio  h d o le e  positio  
 sous la fo e de tos late, le o pos   a ai si t  o te u pa  a tio  a e  le hlo u e de tos le. 
Ce o pos  peut alo s t e t ait  a e  l azotu e de sodiu  NaN  pou  do e  le o pos  .  
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en 3 nuits et 3 jours
 
S h a  : S th se, à pa ti  la -N-a t lglu osa i e, du o pos  , i te diai e l  de la oie de 
s th se ete ue. 
 
U e fois opti is e, ette oie de s th se pe et ai te a t d o te i  e   tapes su   jou s 
l i te diai e  a e   % de e de e t à pa ti  de la N-a t lglu osa i e, o pos  peu 
o eu . Ai si a e  plusieu s dizai es de g a es, il tait possi le de alise  les essais d alk latio . 
 
 
  
I- - Alk latio  des fo tio s h d o les  et  
La thodologie d elopp e e  s ie a i e a pu t e utilis e e  s ie osa i e.  
Lo s des p e ie s essais, il tait aussi i t essa t de li ite  les a tio s pou  e he he  u e 
s le ti it  à sa oi  uel o pos  o oalk l  pou ait t e fo  e  p e ie  et s il tait possi le de 
l o te i  a e  u  o  e de e t. S th tise  des o pos s o oalk l s tait e  effet t s 
i t essa t da s l opti ue de futu s ho o ouplages de tath se. Pa  la suite, u e plus g a de 
p io it  a t  do e à la p pa atio  des o pos s dialk l s pou  a a e  da s la oie passa t pa  
l po datio  du g oupe e t all le. Les a tio s d alk latio  e es ous o t pe is d o te i  les 
si  o pos s sui a t ap s alk latio  Figu e . 
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Figu e  : P oduits d alk latio  o te us à pa ti  du o pos  . 
 
L alk latio  a do  t  e e a e  le - o o o a e selo  les deu  thodes d elopp es e  s ie 
a i e, l alk latio  e  p se e de NaH/DMF et le t a sfe t de phase ui p se te i i la 
pa ti ula it  de se fai e a e  la -all l -N-a t lglu osa i e  solu le e  ilieu a ueu . 
 
Les sultats o te us so t p se t s da s les ta leau  a et .  
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Ta leau a : ‘e de e ts e  p oduits o te us lo s de l alk latio  du o pos   a e  - o o- - -
apht l p opa e NP-B  da s diff e tes o ditio s de s th se. 
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Ta leau  : ‘e de e ts e  p oduits d alk latio  da s diff e tes o ditio s du o pos   a e  le -
o o o a e N -B  les ua tit s i di u es sous la fo e d u e so e o espo de t à des ajouts 
su essifs, espa s da s le te ps . 
 
 
  
Ces sultats ous pe ette t d a i e  à diff e tes o lusio s : 
 Lo s ue l o  t a aille e  t a sfe t de phase, aussi ie  a e  TBAI ue TBAF, le o pos  
o oalk l  e  positio   est toujou s p se t e  plus g a de ua tit  ue le o pos  
o oalk l  e  positio   ; 
 A l i e se, e  phase ho og e a e  NaH, le o pos  o oalk l  e  positio   appa ait 
p es ue ja ais alo s ue le o pos  o oalk l  e  positio   est isi le du a t les 
e p ie es et peut pa fois t e isol  e  fi  de a tio  ; 
 Il est possi le d aug e te  le tau  d alk latio  e  ajouta t guli e e t du d i  o  
ai si ue du NaH ou de l age t de t a sfe t de phase ; 
 Les sultats du ta leau a o t e t do  ue les o pos s o oalk l s so t plus 
fa ile e t a essi les e  t a sfe t de phase u e  phase ho og e.  
 
La a i e t t at it l e et ses d i s alk l s so t t s solu les da s le tolu e. Le o pos   se 
solu ilise al da s le tolu e et u e tude a do  t  alis e pou  sa oi  o e t se pa tissait 
e t e la phase o ga i ue et la phase a ueuse le o pos   ai si ue le p oduit de o oalk latio  
e  positio  , le o pos   fo  le p e ie  Ta leau . 
 
Co ditio s Sa s age t de t a sfe t 
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A e  TBAI  .  A e  TBAF  .  
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H O, 
NaOH % 
Tolu e H O, 
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Tolu e H O, 
NaOH % 
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 à  °C i solu le i solu le i solu le i solu le i solu le fai le 
 à  °C i solu le o e i solu le o e fai le o e 
 à  °C fai le fai le fai le fai le o e o e 
 
Ta leau  : Solu ilisatio  des o pos s  et  da s u  la ge iphasi ue tolu e/soude a ueuse  % , 
/  et pa titio  e t e les deu  phases ap s  h  d agitatio  à te p atu e a ia te et à  °C pou  le 
o pos  . 
 
A te p atu e a ia te, le o pos  de d pa t est i solu le e  phase a ueuse i solu le e  
phase o ga i ue. Il este sous fo e de p ipit  i solu le ta t ue l o  aug e te pas la 
te p atu e ou ta t ue l o  ajoute pas du TBAF, da s e as il passe e  phase o ga i ue. 
Le d i  o oalk l  e  positio   est p se t ajo itai e e t da s le tolu e où se t ou e pa  
ailleu s lo s de l alk latio  le - o o o a e. 
Il est à ote  ue, da s tous les as, e  d ut de a tio , le o pos  de d pa t est i solu le et se 
lo alise à l i te fa e. 
Il est do  plus fa ile d o se e  des o pos s de o oalk latio  e  t a sfe t de phase 
p i ipale e t le d i  o oalk l  e   plutôt u e  phase ho og e. L a u ulatio  de es 
d i s est diffi ile a i te p t  sa s u e tude i ti ue p ise o pte te u de la eilleu e 
solu ilit  des d i s o oalk l s da s le tolu e ui de ait o dui e à u e dialk latio  apide.  
  
 
I- - Fo atio  et ouve tu e des fo tio s po des 
Les t a au  alis s su  la a tio  d po datio  o t t  alis s a e  les d i s po teu s des 
haî es o les a  ils taie t plus fa ile e t a essi les. 
L po datio  du g oupe e t all le e  positio  a o i ue peut t e alis e a e  l a ide éta-
hlo ope e zoï ue « CPBA »  S h a . ,  Da s u  p e ie  te ps, ous a o s pas he h  
à s pa e  les deu  diast oiso es fo s lo s de la a tio . Ces de ie s se so t a s 
i disso ia les e  CCM et il au ait tait t s diffi ile de les s pa e . Pa  ailleu s, il se le ait ue la 
fo e ajo itai e soit l po de R.  
 
S h a  : Epo datio  du o pos  . 
 
Le la ge o te u ap s po datio  se le do  t e u  la ge d iso es R et S o e p u. 
Les p opo tio s espe ti es de es deu  o pos s isi les e  ‘MN do e t u  appo t de l o d e de 
 pou  . E  effet, les  p oto s po t s pa  l ato e de a o e  S h a  fo e t e  ‘MN t ois 
st u tu es ie  disti tes, l u e i t g a t pou  ,  p oto , u e aut e pou  ,  p oto  et la de i e 
pou  .  p oto . A e stade, ous supposo s pa  e t apolatio  des sultats o te us da s la 
litt atu e ue le o pos  ajo itai e est l iso e R.  E  effet le sig al du o pos   ui i t g e 
pou  ,  p oto  poss de u  d pla e e t hi i ue de ,  pp  p o he de la aleu  d ite da s 
la litt atu e pou  des o pos s a alogues de ,  à ,  pp  alo s ue elui ui i t g e pou  ,  
p oto  lui e  est t s loig  ,  pp . Nous pou o s gale e t e tio e  ue le sig al de 
l ato e d h d og e po t  pa  l ato e de a o e  de la fo tio  po de de ot e iso e 
suppos  R de l aut e ot  poss de le e d pla e e t hi i ue ue elui t ou  da s la 
litt atu e pou  l iso e d it ,  pp . 
Ne pou a t pas t e s pa s, les iso es o t t  utilis s e  la ges da s la a tio  d ou e tu e 
des po des a e  diff e ts u l ophiles. Les st u tu es o te ues à la fi  de la oie de s th se , 
 et  peu e t do  o espo d e à des la ges de diast oiso es. Cepe da t, les a al ses 
de ‘MN faites o t pas l  l o te tio  de tels la ges. 
Nous a o s do  p o d  à l ou e tu e de l po de a e  t ois u l ophiles diff e ts. Si ap s 
plusieu s essais les eilleu s sultats o te us a e  le , -dia i op opa e et l tha ola i e se so t 
fait e  utilisa t es de ie s di e te e t o e sol a t, pou  l ou e tu e pa  l azotu e de sodiu  e  
e a he il a t  essai e de t a aille  da s le DMF a h d e S h a .  
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S h a  : Ou e tu e du la ge d po des  pa  l azotu e de sodiu , l tha ola i e et le , -
dia i op opa e. 
 
S il est possi le d apo e  le dia i op opa e a a t les h o atog aphies, l tha ola i e est elle 
u  li uide peu olatil. Ces deu  o pos s so t eau oup plus solu les da s l eau ue da s les 
sol a ts o ga i ues, ai si e  p ta t plusieu s fois des e t a tio s su  de g a ds olu es il a t  
possi le de g a de e t di i ue  leu  p opo tio  da s les la ges à pu ifie  pa  h o atog aphie. 
U  poi t i t essa t lo s de es a tio s est u il s est a  pa  ‘MN ue l ou e tu e de l po de 
sulte toujou s de l atta ue pa  le u l ophile su  l ato e le oi s e o . 
 
I- - D sa t latio  de l’a i e e  positio   
Pou  d sa t le  l a i e e  positio   su  N-a t lglu osa i e, la thode la plus si ple est 
d utilise  u e solutio  a ueuse de l h d o de de a u  Ba OH .  Cepe da t, pou  ue ette 
a tio  puisse se fai e da s es o ditio s il est essai e ue la fo tio  h d o le e  positio   
soit li e. Lo s ue ette e positio  est alk l e, il est plus possi le de d sa t le  l a i e. Pou  
 a i e , il est essai e d ajoute  u  aut e g oupe e t p ote teu  ui a e p he  la 
d p oto atio  de la fo tio  a ta ide e  ilieu asi ue et pe ett e la d sa t latio  da s es 
o ditio s. Pou  e fai e ous a o s i t oduit su  le g oupe e t N-a t le le g oupe e t Bo  a e  
l a h d ide de Bo  e  p se e de DMAP pou  e suite pou oi  d sa t le  l a i e e  p se e de 
tha olate de sodiu  S h a .  Cette thode a sou e t t e utilis e et pe et de 
d sa t le  a e  de o  e de e t la fo tio  a i e e  positio  .  U e aut e possi ilit  ue ous 
a o s aussi tudi e est d i t odui e le g oupe e t t iflate t ifluo o tha esulfo ate  à la pla e du 
Bo .  Cepe da t, ous a o s pas ussi a o te i  de o s sultats a e  ette thode. 
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S h a  : Modifi atio  des fo tio s a ta ides des o pos s  et  pa  a tio  a e  l a h d ide de 
Bo  et d sa t latio  a e  le tha olate de sodiu . 
 
U e fois le g oupe e t Bo  i t oduit, l a tio  de l io  tha olate pe et la d sa t latio . Le sui i 
de ette deu i e tape pa  CCM est diffi ile a  les o pos s  et  o t e a te e t les es 
appo ts f o tau . Il e  a de e pou  les o pos s  et . Seules les a al ses e  ‘MN 
pe ette t de sa oi  si la a tio  est te i e.  
Si la d sa t latio  des o pos s po teu  des g oupes all les e  positio  a o i ue off e de o s 
e de e ts, elle des o pos s ap s ou e tu e de l po de est plus diffi ile. L tape ui pose le 
plus de diffi ult  est l i t odu tio  du g oupe e t Bo  su  l a i e a t l e. E  effet, les a i es 
i t oduites agisse t gale e t a e  l a h d ide de Bo  pou  do e  les d i s o o- et di-Bo .  
Nous ous so es do  et ou s e  p se e de la ges e  fi  de a tio  a e  l a h d ide de 
Bo . Les o pos s ajo itai es o te us o t ie  t  eu  atte dus ui so t p se t s su  le s h a 
. Des o pos s po ta t d aut es g oupe e ts Bo  so t aussi appa us p se ts pa  ‘MN. 
  
 
S h a  : D sa t latio  des o pos s  à  alis e e  deu  tapes : a tio  a e  l a h d ide de Bo  
puis a tio  a e  le tha olate de sodiu . 
 
O te i  des o pos s a e  plus de g oupe e ts Bo  ue p us tait pas g a t, du o e t ue 
la fo tio  a i e a t l e tait ie  odifi e.  
T a aille  a e  des la ges peut t e diffi ile, ais il est possi le de sa oi  si toutes les fo tio s 
a i es a t l es o t agi. E  effet, ap s a tio , le sig al du g oupe e t a t le ui est 
o ale e t asso i  à u  d pla e e t hi i ue de ,  pp  se t ou e à ,  pp . Ces 
o sid atio s o t t  justifi es ua d, ap s t aite e t au tha olate, o  e t ou e e  ‘MN le 
sig al du g oupe e t a t le.  
A tit e d e e ple, le o pos   a t  t ait  à l h d azi e pou  t a sfo e  la fo tio  azide e  
positio   e  fo tio  a i e et, ap s a tio  a e  l a h d ide de Bo , il a t  possi le d o se e  
ap s pu ifi atio  des o pos s po ta t jus u'à  g oupe e ts Bo .  
 
 
 
 
  
 
I- - R du tio  et d p ote tio  fi ale 
A a t de d p ot ge  les g oupe e ts Bo , il est essai e de dui e les g oupes azides a e  la 
t iph lphosphi e PPh  e  p se e d eau S h a  du tio  de Staudi ge . Cette tape est 
alis e la p e i e a  dui e ap s d p ote tio  e d ait t s diffi iles les pu ifi atio s des 
o pos s. 
O
O
O
O
N3
OH
N3
O
O
O
O
N3
OH
N
H
OH
O
O
O
O
N3
N
H
HN
OH
NHO
O
NHO
O
NHO
O
O
O
52
53
54
O
O
O
O
N3
NHO
O
O
O
O
N3
O
NHO
O
47
48
O
O
O
O
NH2
OH
NH2
O
O
O
O
NH2
OH
N
H
OH
O
O
O
O
NH2
N
H
HN
OH
NHO
O
NHO
O
NHO
O
O
O
55 : 98 %
56 : 84 %
57 : 97 %
O
O
O
O
NH2
NHO
O
O
O
O
NH2
O
NHO
O
58 : 96 %
59 : 86 %
PPh3 (3 éq. par N3)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
S h a  : ‘ du tio  des fo tio s azides e  fo tio s a i es pa  a tio  de la t iph lphosphi e e  
p se e d eau pou  les d i s ,  et  à . 
 
La p e i e oie de s th se a ait do  t  pe s e pou  pe ett e lo s de ette a tio  de dui e 
e  e te ps le g oupe azide i t oduit lo s de l ou e tu e de l po de.  
La de i e tape de ette oie de s th se est t s si ilai e à elle utilis e e  s ie a i e. E  
utilisa t u  a ide pou  li i e  les g oupe e ts Bo , il est aussi possi le de hoisi  les o t e-io s 
asso i s au  fo tio s a i es, i i des io s t ifluo oa tates o e e  s ie a i e. Les o pos s 
so t do  is e  p se e d a ide t ifluo oa ti ue TFA  à  % da s u e solutio  de 
di hlo o tha e S h a . 
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S h a  : D p ote tio  des fo tio s a i es des o pos s  à  pa  t aite e t a e  l a ide 
t ifluo oa ti ue.  
 
Les o pos s so t o te us pu s ap s h o atog aphie de phase i e se e  lua t a e  u  la ge 
eau/ tha ol. Les o pos s  à  so t lu s a e  -  % de tha ol alo s ue les o pos s 
 et  so t lu s a e   % de tha ol.  
Cette p e i e oie de s th se a do  pe is d o te i   ou eau  d i s de la os ai e ui o t 
pu t e alu s iologi ue e t. Cepe da t, p ot ge  les fo tio s a i es a e  des g oupe e ts 
Bo  selo  ette oie de s th se o duit à des la ges de o pos s et à u e pe te de e de e t. 
Il a do  t  p opos  de et a aille  ette oie de s th se pou  p pa e  des ua tit s de o pos s 
plus i po ta tes e  ue d aut es aluatio s iologi ues. 
 
 
 
 
  
II- Deu i e voie de s th se 
 
Les p e ie s sultats i t essa ts d a ti it  a ti a t ie e o te us a e  les d i s de la 
osa i e s th tis s pa  la p e i e oie de s th se o t pe is de ete i  deu  o pos s e  
pa ti ulie  :  
 Le o pos   issu de l ou e tu e de l po de pa  l azotu e de sodiu , 
 Le o pos   issu de l ou e tu e de l po de pa  le , -dia i op opa e. 
Leu s o es a ti it s o t e u  la ge spe t e de a t ies aussi ie  G a  +  ue G a  -  ous o t 
pouss s à les s th tise  e  plus g a des ua tit s pou  app ofo di  les tudes iologi ues. A ette 
o asio , ous a o s d id  de s th tise  u  aut e d i , le o pos  , e  plus des deu  
p de e t o te us Figu e . Il tait i t essa t de s th tise  u  o pos  a alogue du 
o pos   ais do t la fo tio  a i e p i ai e te i ale se ait e pla e pa  u e fo tio  
h d o le. Le o pos   issu de l ou e tu e de l po de pa  le -a i op opa ol a do  t  
p pa . 
 
Figu e  : St u tu e des o pos s i l s a e  la deu i e oie de s th se. 
 
Afi  d a lio e  la oie de s th se, pou  la e d e plus o e ge te, ous a o s d id  de p o de  
à la d sa t latio  de la fo tio  a i e e  positio    ap s i t odu tio  d u  g oupe e t Bo  puis 
à la du tio  de la fo tio  azide e  positio   a a t de alise  l po datio . Ai si do  la 
deu i e oie de s th se d ute à pa ti  du o pos  -a i o -N-Bo  , -diN  . 
 
 
 
 
  
II- - P ote tio  de la fo tio  a i e e  positio   
A a t de pou sui e, u e p e i e a tio  test a t  alis e à pa ti  du o pos   pou  
o fi e  ue les o ditio s d po datio  so t ie  o pati les a e  la p se e du g oupe e t 
p ote teu  Bo  o ditio s a ides . La fo atio  de l po de sous la fo e d u  la ge de 
diast oiso es da s des p opo tio s de l o d e de  pou   o e p de e t a do  t  
o fi e e  p se e du g oupe e t N-Bo . 
Ai si do  ous pou io s t a aille  a e  des fo tio s a i es p ot g es pa  des g oupe e ts Bo . 
Les d i s de la osa i e po teu s de haî es o les e so t pas d te ta les e  UV CCM . Nous 
ous so es do  p opose  d i t odui e u  g oupe e t p ote teu  su  la fo tio  a i e e  
positio   d te ta le au  UV, il s agit du g oupe e t p- tho e z lo a o le PMB o  
S h a .   
 
 
S h a  : S th se du o pos   pa  a tio  de la fo tio  a i e e  positio   a e  le pa a-
tho e z l S- , -di th lp i idi - - l  thio a o ate. 
 
Le a tif utilis  est le pa a- tho e z l S- , -di th lp i idi - - l  thio a o ate CAS -
- . Il est i t essa t de ote  u il est pas essai e de t a aille  a e  u  e s de a tif ou e  
p se e d u e ase pou  o te i  de o s e de e ts e  o pos    % , e tes i f ieu s au  
% d it da s la litt atu e o te u su  u e a i e plus si ple.  
 
 
 
 
 
 
  
II- - Fo atio  et ouve tu e de l’ po de 
L o datio  de la dou le liaiso  a do  t  alis e a e  le o pos   et l a ide éta-
hlo ope e zoï ue pou  fo e  le la ge d po des   pou  u  e de e t  % S h a . 
O
NH
O
O
O
NH
O
O
OO
O
61
O
NH
O
O
O
NH
O
O
OO
O
62 : 88 %
O
mCPBA (2,5 éq.)
CH2Cl2,
1 nuit,
température ambiante
 
S h a  : ‘ a tio  d po datio  du o pos   a e  l a ide éta- hlo ope e zoï ue CPBA . 
 
Le o pos  o te u est u  la ge d iso e R et S. Le appo t e t e es deu  de ie s est de 
l o d e de  pou   d te i  pa  ‘MN. Nous a o s do  att i u  le p oduit ajo itai e à la fo e 
R.  L ou e tu e de l po de a do  lieu a e  l azotu e de sodiu , le -a i op opa - -ol et le , -
dia i op opa e. Ces deu  de ie s o pos s o t t  ajout s e  e s da s u e solutio  de 
di hlo o tha e S h a . 
 
S h a  : Ou e tu e de l po de  pa  a tio s a e  le -a i op opa - -ol et le , -dia i op opa e. 
  
L ou e tu e de l po de  a e  l azotu e de sodiu  a t  alis e da s le DMF S h a . La 
pu ifi atio  pa  h o atog aphie des o pos s o te us lo s de la s th se a pe is de s pa e  les 
deu  iso es fo s. 
 
 
S h a  : Ou e tu e des po des  R et  S pa  a tio  a e  l azotu e de sodiu . 
 
Deu  diast oiso es  so t o te us lo s de l po datio . D aut e pa t, la pa tie osa i e est 
p o hi ale a  elle poss de  e t es as t i ues. L ou e tu e de l po de se faisa t toujou s su  
l ato e de a o e , le oi s e o , les deu  o pos s o te us ap s a tio  so t do  eu  
aussi deu  diast oiso es. L ou e tu e du o pos   de o figu atio  a solue R ajo itai e  
doit do  o dui e à l o te tio  du o pos   de o figu atio  a solue R ajo itai e . L ou e tu e 
du o pos   de o figu atio  a solue S i o itai e  doit o dui e à l o te tio  du o pos   
de o figu atio  a solue S i o itai e . Le appo t fi al des deu  o pos s s pa s o espo d 
ie  au  p opo tio s de l o d e  pou   o se  pa  ‘MN a e  l po de. 
 
 
 
 
 
  
II- - R du tio  de la fo tio  azide et d p ote tio  
La fo tio  azide des o pos s  à  a t  duite e  fo tio  a i e pa  la t iph lphosphi e e  
p se e d eau a e  des e de e ts espe tifs de  et  % S h a . 
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S h a  : ‘ du tio  e  fo tio  a i e de la fo tio  azide des o pos s  et  pa  t aite e t a e  la 
t iph lphosphi e e  p se e d eau. 
 
Pou  o te i  les o pos s e he h s, il faut alise  la d p ote tio  fi ale a e  l a ide 
t ifluo oa ti ue TFA  p se t à  % da s le di hlo o tha e S h a . 
La pu ifi atio  des o pos s fi au  se fait pa  h o atog aphie de phase i e se su  a tou he de 
C . Les o pos s , ,  et  lue t t s ite a e  -  % de tha ol da s l eau. 
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S h a  : D p ote tio  des o pos s , ,  et  pa  t aite e t a e  l a ide t ifluo oa ti ue. 
 
 
 
  
III- Bila  de l’app o he as e su  l’ po datio  du g oupe e t all le 
 
Les deu  oies de s th se ous o t pe is d o te i   ou eau  d i s de la osa i e da s 
les uels ous a o s fait a ie  la pola it  de la haî e p se te e  positio  a o i ue Figu e . 
E  s ie osa i e aussi l tape d alk latio  este u e tape iti ue da s la uelle la pe te de 
ati e este sig ifi ati e sa s doute e  aiso  de a tio s se o dai es possi les o e la 
d sa t latio .  
 
 
Figu e  : St u tu e des o pos s s th tis s e  s ie osa i e. 
 
Tous es o pos s o t t  test s sous fo e de sels de TFA pou  alue  leu  a ti it  iologi ue et 
leu  toto i it . Les o pos s  et  so t do  les seuls diast oiso es ui o t pu t e 
s pa s à pa ti  du la ge de o pos s. Cette s pa atio  est t s i po ta te a  elle pe ett a 
d alue  l i po ta e de la hi alit  de l ato e de a o e  de la haî e i t oduite e  positio  
a o i ue. Tous les aut es o pos s se o t do  alue  sous la fo e de la ge de 
diast oiso es de o figu atio  a solue R et S au i eau de et ato e de a o e .  
  
Pou  o pa e  les deu  oies de s th se utilis es, il faut e o te  à l tape ou es deu  de i es 
se s pa e t. Elles sui e t do  ai si les es tapes jus u à l o te tio  du o pos  , sulta t 
de la dialk latio  e  p se e du - o o o a e. Ce de ie  est o te u a e  u  e de e t glo al 
depuis la N-a t lglu osa i e de  %. Ap s uoi, la p e i e oie de s th se p o de 
di e te e t à l po datio  alo s ue la se o de oie de s th se passe d a o d pa  la du tio  de 
la fo tio  azide e  positio  . 
 
Co e a t l o te tio  du la ge de diast oiso es , le passage pa  la se o de oie de 
s th se a t  t s fi ue. Alo s ue, e  pa ta t du o pos  , la p e i e oie de s th se 
off ait u  e de e t de  %, la se o de oie de s th se a pe is elle d o te i  le o pos   
a e   % de e de e t. Cette olutio  tie t e  g a de pa tie au  diffi ult s e o t es da s 
l tape d i t odu tio  d u  g oupe Bo  su  le g oupe e t N-a t le lo s de la p e i e oie e  
aiso  des a tio s o o ita tes des fo tio s a i es i t oduites pa  ou e tu e du la ge 
d po des.  
Co e a t le la ge de diast oiso es , le passage pa  la se o de oie de s th se a pas 
pe is d a lio e  les e de e ts. Alo s ue, e  pa ta t du o pos  , la p e i e oie de 
s th se off ait u  e de e t de ,  %, la se o de oie de s th se a pe is elle d o te i  les 
o pos s  et  u a e   % et  % de e de e t espe tifs, soit u  e de e t glo al de  %. 
Cette pe te de e de e t peut s e pli ue  pa  le fait ue i  da s la se o de oie la s pa atio  des 
diast oiso es a pu t e alis e et ii  la a tio  de du tio  est alis e deu  fois, u e fois 
pou  ha ue fo tio  azide là ou la p e i e oie de s th se pe et de fai e es tapes e  u e 
seule.  
 
La deu i e oie de s th se est do  p f a le à la p e i e. La pe te de e de e t o e a t 
le la ge de diast oiso es  est d pe da te de la atu e du u l ophile hoisi, à sa oi  
l azotu e de sodiu . Plusieu s essais o t t  alis s pou  i t odui e di e te e t la fo tio  a i e 
e  utilisa t l a o ia  e  solutio  ais au u  a pe is d o te i  le d i  atte du. Pou  tout 
aut e u l ophile, la deu i e oie de s th se est ie  plus i t essa te. E  effet, l i te diai e 
o u  de ette oie de s th se, le la ge de diast oiso es , peut t e o te u e  
g a des ua tit s a e  u  e de e t glo al de  % à pa ti  du o pos  . Il e este alo s ue  
tapes à alise , l ou e tu e a e  le u l ophile et le t aite e t e  ilieu a ide. 
 
 
 
 
 
 
  
IV- P e ie s sultats de l’app o he e  tath se 
 
L e se le des t a au  p se t s i i o t t  alis s pou  ou i  la oie à de futu s t a au  de 
tath se. C est pa  le iais d e p ie es alis es pe da t les te ps o ts de la s th se 
p i ipale as e su  l po datio  u o t t  alis s les p e ie s essais de tath se su  des 
o pos s se o dai es. 
 
IV- - Des o t ai tes su  le su st at de la tath se 
T a aille  a e  le atal seu  de G u s de p e i e g atio  Figu e  i pose e tai es 
o t ai tes ua d au  d i s de la osa i e à utilise  e  tath se. Les p e ie s t a au  alis s 
o t t  faits pou  ifie  les est i tio s appa aissa t da s la litt atu e. 
 
Figu e  : St u tu e des atal seu s de G u s de p e i e, deu i e et t oisi e g atio . 
 
Da s les atal seu s de G u s, des liga ds o ga i ues o ple e t le uth iu  II  et pe ette t 
au  o ple es d t e solu le e  ilieu o ga i ue peu polai e. La p e i e o t ai te da s 
l utilisatio  de es atal seu s ie t de e u au u e des fo tio s po t es pa  le su st at e doit 
pou oi  e pli  le ôle de liga d. Ai si do  les fo tio s a i es doi e t t e p ot g es pa  des 
g oupe e ts p ote teu s o e a les. Ce tai es a tio s de tath se o t t  possi les a e  des 
fo tio s h d o les li es ais leu s e de e ts so t i f ieu s à eu  o te us a e  des fo tio s 
h d o les p ot g es.  De o eu  g oupe e ts p ote teu s so t o pati les a e  la 
tath se.  O  t ou e ai si les g oupes p ote teu s de t pe a t le A , e z le B , t-
ut lo a o le Bo  et fluo l th lo a o le F o  pou  eu  utilis s e  tath se de 
glu ides. Da s ette s ie, d aut es o t gale e t t  d its tels ue les g oupe e ts t- ut le tBu , 
t- ut ldi th lsil le TBDMS  et t iph l th le t it l .   
Nous t a aillo s p i ipale e t a e  la fo tio  azide pou  as ue  la fo tio  a i e e  positio  . 
Cette app o he est pas o pati le a e  les atal seu s de p e i e et de deu i e g atio  
  
Figu e .  E  effet, le liga d u est la t i lohe lphosphi e P  est apa le d i dui e la 
du tio  Staudi ge  de la fo tio  azide. Ce p o l e e se pose pas a e  le atal seu  de 
t oisi e g atio  Figu e ,  ais so  oût d passe de loi  elui des deu  p e ie s 
atal seu s.  
 
IV- - La a tivit  de la fo tio  all li ue e  tath se 
Les t a au  alis s pa  ‘o e t H. G u s lui o t pe is de d fi i   at go ies d al es ol fi es , 
lass s selo  leu  a ti it  e  ho o ouplage.  Ces tudes alis es su  diff e ts al es od les  
o t pe is de pa ti  les fo tio s all li ues da s la p e i e at go ie eg oupa t les al es les 
plus a tifs. La a ti it  des al es lass s di i ue p og essi e e t jus u à la uat i e 
at go ie pou  la uelle au u e a tio  d ho o ouplage est o se e. L appa te a e à es 
uat e at go ies est d pe da te de l e o e e t st i ue appo t  pa  l ato e de a o e e  α 
de l al e et pa  le atal seu  e plo . Ai si les a i ogl osides ue ous d eloppo s, po teu  de 
la fo tio  all li ue e  positio  a o i ue se t ou e, a e  le atal seu  de p e i e g atio , 
da s la p e i e at go ie, la plus a ti e.  
U e e p ie e a ai si t  alis e e  pa ta t du d i  all li ue de la glu osa i e  de faço  à 
alide  l app o he pa  tath se. Ce o pos  a t  a t l  puis is à agi  e  tath se da s le 
ut de fou i  le p oduit d ho o ouplage  a e  ,  . de atal seu  de G u s  S h a . 
Cette a tio  a ie  o duit au la ge d iso es E/) atte dus a e  u  e de e t de  % da s 
u  appo t de / . U e e p ie e si ilai e a ait t  d ite da s la litt atu e a e  l a o e β et 
off ait u  e de e t ide ti ue de  % pou  u  appo t E/) de l o d e de /  a e  ,  . de 
atal seu  de G u s .  
 
S h a  : S th se d u  p oduit d ho o ouplage si ple, le o pos  , pa  a tio  de tath se du 
o pos   e  p se e du atal seu  de G u s de p e i e g atio . 
 
L ho o ouplage de tath se a o duit à de eilleu s e de e ts a e  du di hlo o tha e 
f ai he e t distill . Le o pos  o te u est eau oup plus ete u lo s des h o atog aphies su  
sili e ue le p oduit de d pa t. Il a pas t  possi le de s pa e  les iso es E et ) p se ts da s u  
appo t de l o d e de  pou  . L att i utio  du appo t a do  t  alis e pa  ‘MN. Le o pos  
  
ajo itai e e t o te u da s la pu li atio  de f e e  et de a i e g ale lo s des ouplages 
de tath se  est l iso e E ou t a s , ous a o s do  att i u  la st u tu e E au o pos  
ajo itai e. Nous a o s ai si o te u les es e de e ts ue da s la a tio  de f e e ais 
a e  u  appo t d iso es diff e t et e i sa s a oi  ha g  les o ditio s e p i e tales. U  
aut e essai a t  alis  a e  ,  . de atal seu , il a o duit au e appo t d iso es E/), 
seul le e de e t a ait di i u . La atu e α ou β de la fo tio  all li ue se le do  t e la ause 
de e ha ge e t da s les appo ts d iso es. 
Nous tio s do  da s u  p e ie  te ps apa le de ep odui e les sultats o te us 
p de e t.  
Ai si do  toutes les futu es a tio s de tath se alis es su  les d i s de la osa i e a e  le 
atal seu  de p e i e g atio  e de o t pas po te  de fo tio  azide. 
Ces p e ie s sultats e so t ue les ases pou  la s th se pa  ho o ouplage de tath ses de 
di es de osa i e. Le p o hai  hapit e t aite a des sultats o te us e  te es d a ti it  
iologi ue et de toto i it  des o pos s s th tis s a e  la st at gie as e su  l ou e tu e 
d po des.  
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Chapit e V : A tivit  et toto i it  des d iv s de la osa i e 
 
T a au  éalisés da s l’é uipe du P of. Ma ie-Paule MINGEOT-LECLERCQ a e  la pa ti ipatio  de 
Guillau e SAUTREY. E  , u  stage de  se ai es a été fait à B u elles da s le ad e de es 
t a au . 
 
I- Les d iv s de la osa i e à tudie  
 
Nous p se te o s i i les sultats de l aluatio  a ti a t ie e et de la toto i it  des d i s de 
la osa i e s th tis s. Les sultats d its i i so t e ts pou  la plupa t.  
E  s ie a i e, les e p ie es a aie t pu t e ep oduites u  o e o s ue t de fois, e  
pa ti ulie  pou  les d i s d'i t t. Nous 'a o s pas eu le te ps de alise  auta t de ifi atio  
e  s ie osa i e ais ous essaie o s tout e de d gage  des o lusio s ua d au  
odifi atio s alis es. Ces o lusio s se o t toutefois à elati ise  e  atte da t la ep odu tio  
des tests e s. 
Co e il a t  dit p de e t, les d i s de ette s ie de o pos s o t t  o st uits pa  
ho ologie a e  les d i s ', '-dialk l s de la a i e. Les g oupe e ts lipophiles hoisis o les 
o t t  utilis s pou  fa ilite  l a s au  d i s a tifs et alue  l'i pa t des odifi atio s e  
positio  a o i ue Figu e . 
 
Figu e  : G oupe e ts polai es i t oduits e  positio  a o i ue de la osa i e et d i s s th tis s e  
o pa aiso  a e  les d i s de la a i e p de e t p pa s. 
 
Les ou eau  d i s o t t  s th tis s pou  tudie  l'i pa t du passage d'u  le -
d so st epta i e à des g oupe e ts plus fle i les, plus ou oi s polai es, faits e  he ha t à 
o se e  u e ou plusieu s fo tio s a i es. 
  
L aluatio  de l a ti it  iologi ue des osa i es s th tis es a do  t  effe tu e da s l uipe 
du p ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ ui o stitue l U it  de Pha a ologie Cellulai e et 
Mol ulai e de l I stitut du « D ug Desig  » de l U i e sit  Catholi ue de Lou ai  à B u elles. C'est 
da s e la o atoi e ue j'ai pu pa ti ipe  à l aluatio  de e tai s des d i s p pa s.  
 
II- U e a tivit  a ti a t ie e à la ge spe t e 
 
Ce tai es des sou hes a t ie es p de e t utilis es pou  alue  les d i s de la a i e 
o t gale e t t  utilis es pou  es tudes. E  o pl e t des sou hes sau ages, des sou hes 
a t ie es su e p i a t diff e tes sista es à diff e ts a ti ioti ues et e  pa ti ulie  au  
a i ogl osides o t t  hoisies pou  ua tifie  les effets a ti a t ie s des o pos s p pa s. 
Co e es d i s so t de o eptio  e te, ous a o s d id  de ous o e t e  su  e tai es 
des sou hes les plus i po ta tes utilis es e  s ie a i e pou  pou oi  les alue  et les o pa e  
eau oup plus ite. De plus, les aleu s esu es este t assez o sta tes d'u e sou he à l'aut e. 
Deu  sou hes de Staph lo o us au eus o t t  ete ues pou  alue  l a ti it  iologi ue o t e les 
a t ies G a  +  : 
 → Staph lo o us au eus ATCC  : La sou he sau age li i ue ; 
 → Staph lo o us au eus ATCC  HA-M‘SA : U e sou he p se ta t u e sista e 
a ue à la thi illi e, u  a ti ioti ue de la fa ille des β-la ta i es. 
 
Plusieu s sou hes d Es he i hia oli o t t  utilis es pou  alue  l a ti it  iologi ue su  a t ies 
G a  -  : 
 → Es he i hia oli ATCC  : La sou he sau age ; 
 → Es he i hia oli PA) H  AAC -IB : U e sou he sista te, dot e d u e apa it  de 
odifi atio  e z ati ue des a i osides e  positio  , sista e e z ati ue pa  a tio  
d u e a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
 → Es he i hia oli AB  a  : U e sou he li i ue apa le de sista e e z ati ue 
au  a i ogl osides pa  a tio  de l e z e th lt a sf ase su  so  A‘N i oso al. 
E fi , plusieu s sou hes de Pseudo o as ae ugi osa o t t  utilis es pou  alue  l a ti it  su  des 
a t ies G a  -  d e jeu ajeu  : 
 → Pseudo o as ae ugi osa ATCC  : La sou he sau age se si le ; 
 → Pseudo o as ae ugi osa Psa.F  AAC -IIA : U e sou he sista te, apa le de 
odifi atio  e z ati ue des a i osides e  positio  , sista e e z ati ue pa  a tio  
d u e a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
 → Pseudo o as ae ugi osa PA  PT  su e p Me XY : U e sou he su e p i a t les 
po pes à efflu  de la fa ille des ‘ND « esista e- odulatio -di isio  » . 
 
  
Nous disposo s de oi s de d i s e  s ie osa i e u e  s ie a i e et o e il est diffi ile 
de t ou e  u e appellatio  si ple pou  os d i s ous appelo s do  les st u tu es de tous les 
d i s p se t s da s e hapit e Figu e .  
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Figu e  : Bila  des st u tu es des d i s de la osa i e tudi s. 
 
Co e e  s ie a i e, l'a ti it  a ti a t ie e est efl t e au t a e s de la CMI. Les aleu s 
t ou es e p i e t do  les o e t atio s assi ues i i ales e  µg L-  d age t a ti a t ie  
essai es à l i hi itio  du d eloppe e t d u e sou he a t ie e do e. 
 
Le ta leau  sui a t p se te les aleu s de CMI esu es o t e les sou hes a t ie es 
p se t es :  
Ce tai es e t es des deu  ta leau  de aleu s de CMI  et  fo t appa ait e la e tio  ND o  
d te i e . Les aleu s p se t es so t le f uit de plusieu s a al ses su essi es et o e d e t e 
elles o t t  p t es u e dizai e de fois pou  o fi e  es aleu s. Ce tai es sou hes o t do  
pas toujou s t  test es pou  plusieu s aiso s des sou hes e e t utilis es, des sou hes 
d i t t se o dai e fa e au  d lais ou au  fai les ua tit s de p oduits… . 
Les e t es ot es >  i di ue t ue si le d i  test  est apa le d i hi e  le d eloppe e t 
d u e sou he a t ie e do e, est à des o e t atio s sup ieu es à  µg L- . 
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Ta leau  : CMI e  µg L-  des d i s de la osa i e, de la glu osa i e, de la a i e et de ses deu  
d i s ', '-dialk l s p pa s. Les a ti it s a ti a t ie es o t t  alu es o t e des sou hes G a  +  de 
S. au eus, et G a  - , de E. oli et P. ae ugi osa. 
 
 
De a i e g ale, le d eloppe e t de ou eau  d i s de la osa i e a pe is d'o te i  des 
o pos s a a t de o es a ti it s o t e les o euses sou hes test es. Ce tai es o se atio s 
issues de la o pa aiso  de es de ie s peu e t t e faites : 
  
 
 Les d i s po teu s du g oupe e t all le e  positio  a o i ue ,  et  e so t 
ai e t a tifs ue o t e les sou hes G a  + . L'utilisatio  des ou eau  g oupe e ts 
lipophiles  et  a e eu pou  effet de e d e les o pos s e o e oi s a tifs 
o t e E. oli ; 
 La st o hi ie R ou S des d i s  et  'a pas d'i pa t su  l'a ti it  a ti a t ie e. Il 
se le do  possi le de t a aille  de o pa e  des la ges d iso es sa s fausse  
fo te e t les aiso e e ts a e  les aut es d i s ; 
 Si le d i  , po teu  d'u e fo tio  h d o le p i ai e se le peu a tif o t e E. oli et 
pas du tout o t e P. ae ugi osa, le d i   do t ette fo tio  h d o le est juste 
loig e d'u  seul ato e de a o e suppl e tai e gag e eau oup e  a ti it  o t e les 
diff e tes sou hes. Il est diffi ile d'e pli ue  e ha ge e t ; 
  Les t ois d i s po teu s d'u e fo tio  a i e p i ai e suppl e tai e ,  et  se 
le t a oi  des a ti it s si ilai es. La o figu atio  pa ti uli e du d i   loig  de 
plusieu s ato es de a o e et po teu  d u e fo tio  a i e se o dai e  e se le pas 
affe te  l'a ti it  o se e a e  les d i s  et  ; 
 E  o pa aiso  a e  les d i s po teu s du le -d so st epta i e  et  les 
ou eau  d i s e  s ie osa i e , ,  et  se le t aussi o s oi  eilleu s 
e  te e d'a ti it  a ti a t ie e. 
 
Ces sultats t s i t essa ts te de t à o fo te  l'app o he d elopp e a e  ette s ie de 
o pos s à sa oi  utilise  u  g oupe e t polai e fle i le à la pla e du le -d so st epta i e. La 
diff e e la plus a ua te este elle e t e les d i s  et  pou ta t t s p o hes. Ce tai s 
e haî e e ts sp ifi ues li s e  positio  a o i ue pou aie t ai si t e e uis ou à ite  pou  
o te i  de o es a ti it s a ti a t ie es. Il est ai te a t toutefois i po ta t de o fi e  les 
a ti it s o se es a a t de ti e  des o lusio s t op hâti es.  
 
III- Etudes de la toto i it  des d iv s de la osa i e 
 
La toto i it  des d i s est u  fa teu  i po ta t à p e d e e  o pte pou  les d eloppe e ts 
futu s. Nous p se te o s apide e t les sultats o te us à u e o e t atio  de  µM pou  tous 
les o pos s a a t d tudie  s pa e t, à diff e tes o e t atio s ultiples de leu  CMI, les 
d i s peu a tifs et les plus a tifs. 
Le test utilis  est elui p se t  au hapit e II, e  s ie a i e, appel  "test au MTT". Ce test as  
su  la esu e de l'a ti it  de la su i ate d sh d og ase pou  t oig e  de la p se e de ellules 
i a tes e o e p se tes ap s e positio  à u  age t pote tielle e t toto i ue. Les ellules 
eu a otes utilis es so t des ellules de a ophages de sou is J . 
 
  
 
D'u e a i e g ale les o pos s se le t peu toto i ues à  µM Ta leau . 
A i ogl osides Via ilit s %  à  µM A i ogl osides Via ilit s %  à  µM 
N a i e    >   
, -di NP     
, -diN   >    
 , *  >   
 , *   
 >    >   
 
Ta leau  : Tau  de su ie ou ia ilit s %  de a ophages de sou is J , e pos s à  µM * à µM  de 
a i e et des d i s p pa s, d te i s a e  le test au MTT. 
 
Afi  de pou oi  o pa e  les d i s de la osa i e du poi t de ue de la toto i it , ous a o s 
d id  d' alue  es de ie s à diff e tes o e t atio s ultiples de leu  CMI. Lo s de es tudes 
le hoi  de la sou he de f e e a t  po t  su  les a t ies G a  -  sau ages P. ae ugi osa et E. 
oli  d'i t t ajeu . Les esu es de ia ilit  o t t  alis es deu  fois.  
 
La esu e d'u e CMI est p ise à u e dilutio  p s et il est fa ile e t possi le de passe  d'u e 
dilutio  à u e aut e pa  e e ple de  µg L-  e s  µg L-  et i e se e t  pou  peu ue la 
ita le aleu  soit p o he de  µg L- . Co e ous e disposo s pas d'u  g a d o e d'essais 
pou  d te i e  les aleu s de CMI, ous a o s p f  t a aille  à des o e t atio s fi es pou  
o pa e  les d i s : 
 
 Nous a o s hoisi pou  les o pos s peu ou pas a tifs ,  et  su  P. ae ugi osa de 
ous pla e  à u e aleu  o e e de CMI de  µg L-  Figu e . Les esu es o t t  
alis es deu  fois pou  ga a ti  la ep odu ti ilit . 
  
 
Figu e  : E olutio  de l a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT da s les a ophages de sou is J  
e pos s au  d i s peu a tifs ,  et  de la osa i e à des o e t atio s alla t de ,  à  fois la 
CMI* fi e a it ai e e t à  µg L- .  
 
Co e a t les d i s peu a tifs, u e toto i it  appa ait d s les p e i es o e t atio s les plus 
asses hoisies. Afi  de les o pa e , ous ous ase o s su  l'EC  o e t atio  à pa ti  de 
la uelle la ia ilit  attei t  % de sa aleu  a i ale . Les osa i es po teuses des g oupe e ts 
all les  et  e  positio  a o i ue atteig e t leu  EC  d s ,  fois la CMI hoisie à sa oi   
µg L- . Le d i   lui 'attei t so  EC  u'à pa ti  de ,  fois la CMI à sa oi   µg L- .  
Ai si do  i t odui e des g oupe e ts polai es e  positio  a o i ue et do  di i ue  la 
lipophilie glo ale  a pou  effet de di i ue  la toto i it  des d i s de la osa i e. Ces o pos s 
a tifs o t e S. au eus ATCC  a e  u e CMI de  µg L-  se le t toutefois toto i ues à 
ette e o e t atio . 
 
 Pou  les o pos s a tifs , ,  et  la plupa t des aleu s de CMI os ille t autou  de  
µg L- , 'est pou uoi ous a o s hoisi ette aleu  de f e e Figu e . Les esu es 
o t t  alis es deu  fois pou  ga a ti  la ep odu ti ilit . 
  
 
Figu e  : E olutio  de l a ti it  de du tio  ta oli ue du MTT da s les a ophages de sou is J  
e pos s au  d i s a tifs , ,  et  de la osa i e à des o e t atio s alla t de ,  à  fois la CMI* 
fi e a it ai e e t à  µg L- .  
 
Co e a t les d i s a tifs de la osa i e, il '  a pas de toto i it  à la aleu  de CMI hoisie à 
sa oi   µg L- . Co e a t les d i s ,  et , leu  EC  est t ou e à pa ti  d'u e aleu  
p o he de deu  fois la CMI à sa oi   µg L- . Le d i   se le eau oup oi s toto i ue ue 
les t ois aut es d i s a  il attei t sa aleu  d'EC  u'à pa ti  de  fois sa CMI à sa oi   µg L- . 
Pa  ailleu s, l EC  les d i s ', '-di NP et ', '-diN  de la a i e est attei te u à pa ti  de  
fois la CMI o espo da te. 
Les diast oiso es  et  e  plus d'a oi  la e a ti it  poss de t la e toto i it . 
Ai si, il e se le pas essai e de s pa e  les la ges de diast oiso es pou  de futu es 
o pa aiso s. Cepe da t, il faud ait ifie  ette o lusio  a e  u  aut e e e ple. 
Le d i   est t s i t essa t a  a e  u e o e a ti it , o pa a le à elle des t ois aut es 
d i s, il se le eau oup oi s toto i ue ue es de ie s. Passe  d'u e fo tio  al ool 
p i ai e e  out de haî e e  positio  a o i ue d i   à u e fo tio  a i e p i ai e d i  
 a pe is de di i ue  la toto i it . La o figu atio  pa ti uli e du d i   po ta t da s sa 
haî e lat ale plusieu s fo tio s a i es o duit à u e di i utio  de la toto i it  pa  appo t 
au  d i s  et  e po ta t u u e fo tio  a i e p i ai e au out d u e haî e plus ou te. 
 
 
 
 
  
IV- Bila  e  s ie osa i e 
 
Ap s a oi  is au poi t u e oie de s th se plus o e ge te, l' aluatio  des d i s s th tis s 
a pe is d'o te i  de ou eau  o pos s a tifs a a t u  la ge spe t e d a ti it  o t e des 
a t ies aussi ie  G a  +  ue G a -  alo s ue les p e ie s d i s taie t a tifs ue o t e S. 
au eus. 
Il se le ait ue e pla e  le le -d so st epta i e pa  des g oupe e ts polai es fle i les 
pe ette d'o te i  des d i s plus a tifs ue les d i s pa e ts , -dialk l s de la a i e. 
A a ti it  o pa a le, 'est le d i   ui se le t e le oi s toto i ue des d i s a tifs. Il 
est diffi ile d'e pli ue  u e telle diff e e a e  les aut es d i s alo s ue le d i   tait tout 
i di u  pou  t e le plus toto i ue plus g a d o e de fo tio s a i es do t u e fo tio  
a i e p i ai e a e  p o a le e t u e fo tio  a i e o  p oto e à pH ph siologi ue et do  
u e possi ilit  de atal se a ido- asi ue de l h d ol se d A‘N pa  e e ple . 
L'aut e su p ise ie t de la diff e e e t e les d i s  et  pou  les uels, si ple e t e  
loig a t d'u  ato e de a o e la fo tio  h d o le p i ai e, o  passe d'u  d i  peu a tif et 
fai le e t toto i ue  à u  d i  a a t de t s o es a ti it s a ti a t ie es ais 
toto i ue . 
Ces ha ge e ts adi au  e  te es d'a ti it  et de toto i it  so t à a al se  a e  se e e  
l'a se e d aut es ifi atio s des CMI et des ia ilit s et, si possi le, e  e te ps ue 
l aluatio  de ou eau  d i s de st u tu e p o he. Toutefois, il est possi le de pe se  ue es 
diff e es de o po te e ts efl te t u e i te a tio  sp ifi ue a e  u e i le do e.  
Il 'est pas e o e à l'heu e a tuelle possi le de o lu e s il est plus i t essa t de d eloppe  des 
d i s de la a i e ou de la osa i e ais il est e tai e e t possi le d'o te i  de eilleu s 
a didats- di a e ts da s ha u e des s ies a a t de se p o o e . 
  
  
 
 
Co lusio s et pe spe tives 
 
 
I- Dis ussio  des sultats et o lusio  su  les t avau  effe tu s 
 
Les t ois a es de th se o t po t es su  la e he he de o pos s a ti a t ie s à pa ti  de deu  
st u tu es de ases, a i ogl osides, la a i e et la osa i e peu a ti es au d pa t. Il a ai si t  
possi le de d o te i  des d i s a phiphiles a tifs o t e u  la ge spe t e de a t ies et peu 
toto i ues. 
 
I- - Des e jeu  
Il est d u e i po ta e u iale de o ti ue  à d eloppe  de ou eau  age ts a ti a t ie s. Les 
a t ies olue t et d eloppe t de plus e  plus de a is es de sista es o t e les 
a ti ioti ues de p e ie  pla .  Nous de o s pou oi  dispose  de ou eau  di a e ts a a t pas 
t  o f o t s au  a t ies a a t ue es de i es e d eloppe t des sista es à tous les 
di a e ts a ti ioti ues usuels. 
Il est diffi ile de t ou e  u  uili e e t e la s le ti it  di ig e o t e les a t ies  et la lo g it  
d u  di a e t a a t ue appa aisse t des sou hes sista tes . Ca  plus la i le d u  
di a e t se a sp ifi ue s le ti e  plus le is ue u u e odifi atio  de ette i le et do  u e 
sista e  au a de ha e d appa aît e. Pou  assu e  u e du e de ie suffisa te à u  di a e t, il 
est do  logi ue de pe se  ue sa sp ifi it  d a tio  doit t e li e à u e des a a t isti ues les plus 
fo da e tales de la a t ie, de telle so te u il lui soit t s diffi ile de ha ge  sa atu e p ofo de.  
Pa i es a a t isti ues p op es à la a t ie, il e  est u e ui ous i t esse tout 
pa ti uli e e t, la o positio  de sa e a e ie  plus i he e  lipides ha g s gati e e t 
ue la e a e des ellules eu a otes.  Cette diff e e peut t e ise à p ofit e  d eloppa t 
des d i s atio i ues a phiphiles a ti a t ie s ui de aie t agi  de faço  plus s le ti e o t e 
les a t ies ue o t e les ellules eu a otes. C est e ue ous a o s fait au ou s de e t a ail 
a e  u  e tai  su s. 
 
 
  
I- - Bila  e  s ie a i e 
 
Il a t  possi le de s th tise  huit d i s de la a i e de ou elle g atio . Ces o pos s 
atio i ues a phiphiles i spi s des d i s de p e i e g atio  , , -t i NM et , , -t iH  
a i es ,  et o t t  o çus da s l opti ue de di i ue  le o e de g oupe e ts alk les et la 
lipophilie glo ale essai es au ai tie  d u e o e a ti it  a ti a t ie e pou  ue es 
a a t isti ues de lipophilie i te ie e t oi s et ieu  da s la e o aissa e de la i le 
e a ai e, laissa t ai si u e plus g a de pla e da s la s le ti it  i duite pa  le o e et la 
lo alisatio  des ha ges positi es e a es a t ie es/ e a es eu a otes  Figu e . Ce 
faisa t les ou eau  d i s se so t l s oi s toto i ue ue leu s o pos s pa e ts.  
 
Figu e  : Passage des d i s de p e i e g atio  de la a i e au  ou eau  d i s dialk l s. 
 
La st at gie de s th se d elopp e au la o atoi e a eu pou  o je tif p e ie  de fou i  e  peu 
d tapes des d i s di- et t i-alk l s su  les fo tio s h d o les de la a i e pou  pou oi  alue  
leu  a ti it  iologi ue. A pa ti  d u  i te diai e o u , la a i e t t at it l e , il a t  
possi le de alise  u e alk latio  sui ie d u e d p ote tio  e  ilieu a ide pou  o te i  les d i s 
e he h s.  
Les t ois thodologies p de e t utilis es o t pu t e ise e  appli atio  pou  la s th se des 
ou eau  d i s S h a . ,  Ai si e  t a ailla t e  phase ho og e, e  utilisa t l h d u e de 
sodiu  da s le DMF, il a t  possi le d o te i  e  u e seule tape des d i s , , -t ialk l s et 
, -dialk l s. E  t a ailla t e  t a sfe t de phase a e  le fluo u e de t t a ut la o iu  TBAF , il 
a t  possi le de s th tise  des d i s , -dialk l s sa s fo e  de d i s , -dialk l s ap s 
u e p ote tio  p ala le de la fo tio  -h d o le pa  i t odu tio  s le ti e d u  g oupe e t PMB 
toujou s pa  t a sfe t de phase e  p se e de TBAF. E  t a ailla t e  t a sfe t de phase a e  
l iodu e de t t a ut la o iu  o e age t de t a sfe t de phase, il a t  possi le de s th tise  
des d i s , -dialk l s e  plus g a de ua tit  sa s les i o ie t li s à l utilisatio  de DMF 
a h d e, sol a t à haut poi t d ullitio , et de NaH h g os opi ue o duisa t à la fo atio  de 
dih d og e i fla a le. 
  
 
S h a  : S th se des d i s e  s ie a i e. 
 
La t a spositio  de es thodologies de s th se d elopp es p de e t a e  des a tifs 
d alk latio  tels ue PMB-Cl et NM-B  à des halog u es d alk les oi s a tifs N -B , NP-B  , 
NB-B   et NH-B   s est l e plus diffi ile ue p ue. E  effet, da s es as, la fo atio  de 
d i s , -dialk l s o o ita te à la fo atio  de d i s , -dialk l s est o se e, epe da t 
da s u e p opo tio  elati e e t fai le. Ce i au ait pas t  u  p o l e si les deu  d i s taie t 
fa iles à s pa e  pa  h o atog aphie. Les a a t isti ues hi i ues t s p o hes de es iso es 
leu  o f e t des p op i t s d lutio  t s p o hes su  sili e et e aussi ie  sous leu  fo e N-
t it l e ue o  p ot g e. Cette diffi ult  a fait pe d e eau oup de te ps. Pa  ailleu s, la se si ilit  
e des halog u es d alk le utilis s da s l tape d alk latio  a ajout  u e diffi ult  
suppl e tai e t aduite pa  u e aisse des e de e ts e  p oduits d alk latio . A l a e i , de plus 
g a d e s de es halog u es se o t à utilise . 
Ces diffi ult s o t t  su o t es pou  o te i  de ou eau  d i s e  ua tit  suffisa te pou  
alise  les tests iologi ues oulus a ti it  et toto i it  et pe ett e d app ofo di  os 
o aissa es su  les a is es et odes d a tio  de es ou eau  d i s. 
G â e à u e olla o atio  des plus d a i ues a e  le p ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLE‘CQ 
et so  uipe de l U it  de Pha a ologie Cellulai e et Mol ulai e de l I stitut du « D ug Desig  » 
de l U i e sit  Catholi ue de Lou ai  UCL  à B u elles, il a t  possi le d o te i  les sultats 
p se t s. L uipe du D  Claude JOLIVALT de l ENS Chi ie de Pa is a gale e t alu  les a ti it s 
o t e diff e tes sou hes de S. au eus. 
  
L tude de l a ti it  a ti a t ie e de os d i s a ai si t  alis e o t e de o euses 
sou hes, aussi ie  G a  +  Saph lo o us au eus  ue G a  -  Es he i hia oli et Pseudo o as 
ae ugi osa pa  e e ple . Les a ti it s o t e diff e tes a t ies ais aussi o t e des sou hes 
a t ie es a a t d elopp  diff e ts a is es de sista e o t pu t e alu es 
odifi atio s e z ati ues, po pes à efflu . Da s la e he he de elatio s st u tu e-a ti it , 
ous ous so es e suite as s su  les aleu s de o e t atio s i i ales i hi it i es o te ues 
CMI . 
Pa i les d i s de la a i e p pa s, les d i s , -di NP , , -di NP  et , -di NB , 
, -diN   se so t l s aussi a tifs ue les d i s , , -t i NM et , , -t iH  p de e t 
is e  ide e. Le d i   s est e l  le plus a tif o t e les a t ies G a  +  et le 
d i   s est l  le plus a tif o t e les a t ies G a  - . 
Le poi t le plus i po ta t a e  es uat e d i s , ,  et  est u ils so t eau oup oi s 
toto i ues ue les a i es de p e i e g atio . Cette toto i it , alu e au t a e s du test 
au MTT, appa ait u à pa ti  de plusieu s fois la CMI de  à  fois . Le d i  , -diN   se le 
t e le plus toto i ue pa i les ou eau  d i s p pa s. 
Il  a pas de elatio  « auto ati ue » e t e u e o e a ti it  a t ie e et u e fo te 
toto i it  pou  es d i s atio i ues a phiphiles de la a i e.  
Nous a o s do  ussi à o se e  u e o e a ti it  a ti a t ie e tout e  di i ua t la 
toto i it . 
Les tudes de elatio  st u tu e-a ti it  alis es o t pe is de d fi i  u  e tai  o e de 
a a t isti ues et de poi ts o u s, p op es au  d i s a tifs. La lipophilie glo ale des d i s 
a a t se i de ase à leu  o eptio , ous a o s o pa  la lipophilie des o pos s et elle des 
g oupe e ts i t oduits au t a e s de leu  log P , al ul  aussi ie  pou  les d i s a tifs et o  
a tifs.  
Ai si, e  odula t la lipophilie de a i e à e u elle e soit i t op fai le i t op le e, il est 
possi le d o te i  des d i s a tifs o t e des sou hes G a  +  et/ou o t e des sou hes G a  - . 
Ces do es ous pe ett o t à l a e i  de hoisi  p f e tielle e t les d i s à d eloppe  e  
fo tio  de leu  log P .  
Les d i s , -di NP , , -di NP , , -diN   et , -diN   o t fait l o jet d u e tude 
plus app ofo die e  e ui o e e les a is es d a tio  is e  jeu pou  e d e o pte de leu  
a ti it  à la ge spe t e S h a . 
  
 
S h a  : ‘ep se tatio  des diff e tes tapes d elopp es pou  l aluatio  iologi ue des d i s de la 
a i e e  ualit  d age ts a ti a t ie s. 
 
Co e leu s o pos s pa e ts, les ou eau  d i s p pa s so t apa les de d pola ise  la 
e a e a t ie e et d i dui e la li atio  du a ueu  fluo es e t DiSC  utilis . Les effets 
les plus i po ta ts so t o se s a e  le d i  , -diN  . 
Co e les o pos s pa e ts, les ou eau  d i s se lie t fo te e t au  LPS et i duise t la 
li atio  du a ueu  fluo es e t BODIPY-T‘- ada i e. Ces d i s o t o t  u e affi it  pou  
les LPS de P. ae ugi osa plus fai le ue elle de la olisiti e de f e e EC  i f ieu es  à 
l e eptio  du d i  , -di NP . 
Ces deu  a a t isti ues se le t olue  de pai  a e  l a ti it  a ti a t ie e. 
Il a t  possi le d tudie  l i pa t de l i te a tio  de es d i s de la a i e su  la fluidit  des 
e a es da s les zo es h d opho es et à p o i it  des t tes polai es des lipides ui la 
o stitue t. Pou  e fai e des si ules lipidi ues od les o t t  utilis es pou  i e  la e a e 
de P. ae ugi osa.  
E  aug e ta t la te p atu e, la i ou he lipidi ue se fluidifie. E  p se e de os d i s et d u e 
so de, le DPH, il appa ait ue la fluidit  de la pa tie h d opho e aug e te. E  p se e de os 
d i s et de la so de Lau da , il appa ait ue les gio s de la e a e où se t ou e t les t tes 
polai es des phospholipides se igidifie t. Ces effets so t plus a u s pou  les a i es po teuses 
soit de g oupe e ts plus fle i les e  positio s  et  soit de g oupe e ts plus igides e  positio s 
 et . 
L a ti it  a ti a t ie e t ou e pou  les d i s , -dialk l s de la a i e et l i po ta e 
o stat e du a a t e plus ou oi s fle i le des pa ties lipophiles des d i s de la a i e a tifs 
ous o t pouss s à e isage  de odule  la fle i ilit  des pa ties h d ophiles et à d eloppe  u e 
ou elle ga e de o pos s a phiphiles.  
  
I- - Bila  e  s ie osa i e 
Les d i s , -dialk l s de la a i e a a t o t  de o es a ti it s a ti a t ie es, ous 
ous so es do  p opos s de e pla e  le otif -d so st epta i e p se t da s la a i e et 
li  e  positio  a o i ue à l a i osu e osa i e pa  diff e ts g oupe e ts plus ou oi s 
h d ophiles pou  oi  o e t e  odula t o  pas la lipophilie ais plutôt l h d ophilie, il tait 
possi le d i pa te  l a ti it  et la toto i it  pa  appo t au  d i s de la a i e pa e ts.  
U  p e ie  d i   S h a  s th tis  lo s de t a au  a t ieu s, s tait l  a tif su  S. 
au eus. Ce d i  po te u  g oupe e t all le e  positio  a o i ue et ous a io s do  d id  de 
alo ise  ette de i e au t a e s de sa fo tio alisatio . La p e i e tape a t  de fo e  
l po de o espo da t et d ou i  elui- i a e  diff e ts u l ophiles h d ophiles. La se o de 
app o he ue ous souhaitio s d eloppe  tait as e su  le ouplage pa  tath se. 
Ai si, ous ous so es o e t s esse tielle e t su  la oie de s th se as e su  l ou e tu e de 
la fo tio  po de S h a  e  odula t l h d ophilie i t oduite e  positio  a o i ue et e  
utilisa t les g oupe e ts lipophiles fi s p de e t e  ,  e  s ie a i e pou  i t odui e la 
lipophilie e  positio s  et  de la osa i e. 
 
U e p e i e oie de s th se a t  la o e S h a  pou  o te i  les d i s  à . 
L po datio  a t  alis e juste ap s l alk latio  pou  fo e  le d i   o e i te diai e 
o u . La d sa t latio  de la fo tio  a i e e  positio   et la du tio  de la fo tio  azide e  
positio   a t  e suite alis e ap s ou e tu e de l po de, l tape fi ale ta t la d p ote tio  e  
ilieu a ide pou  fo e  les d i s  à . 
Cette oie de s th se p se tait u  a a tage. E  effet, il tait possi le de dui e la fo tio  azide 
i t oduite pa  ou e tu e de l po de a e  l azotu e de sodiu  tout e  duisa t la fo tio  azide 
p se te e  positio  . Cette oie de s th se est pas elle ui se a utilis e à l a e i  a  la 
d sa t latio  de la fo tio  a i e e  positio  , passa t pa  l i t odu tio  d u  g oupe e t Bo , 
s est l e diffi ile à ause de la a ti it  des fo tio s a i es i t oduites lo s de l ou e tu e de 
l po de fo atio  d aut es a a ates .  
 
  
 
S h a  : Co pa aiso  des deu  oies de s th se des d i s a phiphiles de la s ie osa i e utilisa t 
o e i te diai e l  le d i  . 
  
Afi  d ite  e p o l e, u e ou elle oie de s th se a t  d elopp e S h a  pou  ue les 
tapes de d sa t latio  et de du tio  soie t alis es su  u  i te diai e o u  a a t de 
alise  l po datio . G â e à e ou el i te diai e o u , le d i  , il a t  possi le 
d o te i  de ou eau le d i   a e  de eilleu s e de e ts. Il a aussi t  possi le de s pa e  les 
diast osi es  et  pou  o te i  les d i s  et . E fi , il a t  possi le de s th tise  u  
ou eau d i  . 
E  pa all le à es t a au , u e a tio  d ho o ouplage pa  tath se a t  alis e su  le d i  
a t l  de la -a t l- -all lglu osa i e  a e  le atal seu  de G u s de p e i e g atio . Cet 
essai ussi a pe is de d ute  les t a au  de tath se e  s ie -all l osa i e.  
 
Les tudes iologi ues su  les d i s de la osa i e alis es da s le la o atoi e de Ma ie-Paule 
MINGEOT-LECLE‘CQ à l UCL so t t s e tes. Nous appelo s i i les i fo atio s ue ous a o s 
d duites des p e ie s sultats do t ous disposo s.  
Il a t  possi le d o te i  des d i s plus a tifs o t e les diff e tes a t ies utilis es ue les 
d i s , -dialk l s de la a i e p pa s. 
Pa i les o pos s les plus a tifs, les deu  diast osio es  et  o t la e a ti it  et la 
e toto i it . Cette do e i po ta te ous o fo te da s l id e ue t a aille  a e  les 
la ges de diast oiso es a pas d i ide e da s u e p e i e e he he de ou elles 
st u tu es. Il se a toutefois essai e à l a e i  de alide  e o stat a e  d aut es ouples de 
diast oiso es.   
Toujou s pa i les o pos s les plus a tifs, le d i   se le plus a tif ue le d i  pa e t  
poss da t seule e t u  ato e de a o e e  oi s da s la haî e i t oduite e  positio  
a o i ue.  
E fi  le d i  le plus i t essa t est le d i   ui se le t e pa i les plus a tif tout e  ta t 
peu toto i ue. Il e diff e du d i   ue pa  la p se e d u e fo tio  a i e à la pla e d u e 
fo tio  h d o le e  out de haî e a o i ue. 
Ces deu  de i es o se atio s peu e t pe ett e de pe se  ue l a ti it  et la toto i it  de es 
o pos s so t t s d pe da tes de fai les odifi atio s i t oduites da s la haî e po t e e  
positio  a o i ue e ui pou ait t adui e u  ode d a tio  pa  e o aissa e d u e i le 
p ise. 
Ces sultats t s i t essa ts de o t toutefois t e o fi s da s le futu  a e  d aut es 
d te i atio s d a ti it s a ti a t ie es et de toto i it  et a e  de ou eau  o pos s.  
 
 
 
 
  
I- - U e ava e da s le do ai e des age ts a ti a t ie s 
E  ega d des e jeu  p de e t o s, les t a au  alis s au la o atoi e off e t des pistes 
p o etteuses. 
E  et a ailla t su  u e lasse d a ti ioti ues d ou e te da s les a es , il a t  possi le de leu  
do e  u  se o d souffle au t a e s d u  ou eau ode d a tio  totale e t i dit pou  ette 
fa ille de o pos s.  
La apa it  des a i ogl osides a phiphiles p pa s à i te agi  a e  la e a e et à la 
d sta ilise  au poi t de pou oi  la d pola ise  et e t aî e  la o t des a t ies tudi es est t s 
e ou agea te ua d à leu  d eloppe e t. E  effet, o e ela a pu t e o t , os d i s 
o t pas à e t e  à l i t ieu  du toplas e de la a t ie pou  t e a tifs. De e fait, ils 
s aff a hisse t de eau oup de a is es de sista es d elopp s pa  les a t ies. Pou  
pou oi  siste  au  d i s ue ous a o s s th tis s, il se a essai e pou  les a t ies de 
ha ge  p ofo d e t la st u tu e de leu s e a es. 
 
II- Des pe spe tives pou  l’ave i  
 
A l heu e a tuelle, des t a au  so t e  ou s au sei  de ot e la o atoi e et hez os olla o ateu s 
pou  app ofo di  os o aissa es su  le ode d a tio  et pou  alle  e s de ou elles g atio s 
de o pos s. 
 
II- - Des poi ts à app ofo di  
Nous e disposo s pas de tous les l e ts et de toutes les i fo atio s essai es à u e 
o p he sio  pa faite du a is e d a tio  de os d i s. 
Co p e d e o e t os o pos s s i s e t da s la e a e est p i o dial. Da s u e 
p e i e tudes alis e a e  les d i s de p e i e g atio , des t a au  de od lisatio  
ol ulai e o t sugg  l i se tio  plus p ofo de du d i  , , -t i NM a i e à l i t ieu  da s 
la e a e e te e de P. ae ugi osa.  ‘ alise  es tudes a e  les d i s de se o de g atio  
pe ett a de o fi e  e ue les o se atio s faites lo s des e p ie es a e  les so des DPH et 
Lau da , à sa oi  ue os d i s s i s e t e  p iph ie du do ai e i te fa ial des phospholipides, 
à p o i it  des p e ie s ato es de a o e des haî es g asses. 
Pou oi  p ise  la lo alisatio  de os d i s da s les e a es appo te ait d aut es po ses 
ua d à leu  ode d a tio . Nous pou io s sa oi  si os d i s so t p se ts de faço  diffuse da s 
la e a e ou o e t s e  e tai s poi ts ie  p is. Il est pas i possi le ue os d i s 
s auto-a a ge t sous fo e de a ost u tu es plus o ple es pou  fo e  des po es, o e 
pou ait le laisse  pe se  les p ofils des ou es o te ues a e  les e p ie es au DPH.  
  
U e p e i e te tati e a ait t  alis e à u e po ue où ous a io s pas e o e fait le pa all le 
e t e la lipophilie et les log P . U  p e ie  d i  o oalk l  de la a i e fluo es e t po ta t u  
g oupe e t - - -a th a l p op le a ait t  s th tis  à et effet ais a ait pas pu t e 
utilis .  
Etudie  la toto i it  de os d i s su  des ellules aut es ue des a ophages de sou is se a t s 
i po ta t. Aussi des tests, o e eu  d h ol se pa  e e ple, de o t t e alis s a e  les 
d i s les plus p o etteu s pou  o fi e  ot e st at gie de i lage s le tif des e a es 
a t ie es. La fo te i te a tio  de e tai s atio s a phiphiles a ti a t ie  a e  l al u i e, pa  
e e ple, ui e  di i ue fo te e t la iodispo i ilit , ous a e a gale e t à tudie  l affi it  
des d i s les plus a tifs pou  ette p ot i e. ,  
Il se a i t essa t aussi de ifie  si es ou eau  d i s e  s ie a i e et osa i e i hi e t 
ou o  la s th se p ot i ue.  
Les tudes e  s ie osa i e so t e tes. V ifie  les sultats o te us e  p ta t u  g a d 
o e de fois les e p ie es d aluatio  a ti a t ie e et les esu es de ia ilit  se a d u e 
g a de i po ta e. Lo s u u  a didat suffisa e t pe fo a t et peu toto i ue se a t ou , 
alise  les es tudes u e  s ie a i e pe ett a de di e si oui ou o  il e iste u  pa all le 
di e t da s le ode d a tio  da s es deu  s ies. 
 
II- - Ve s de ouveau  d iv s 
Les t a au  alis s e  s ie osa i e, as s su  l ou e tu e d u  po de, o t pe is d a i e  à 
u  i te diai e de s th se à pa ti  du uel il est possi le e  deu  tapes si ples d o te i  de 
o eu  d i s po teu  e  positio  a o i ue de haî es h d ophiles t s a i es. Nous 
pou o s ai si e i hi  os sultats a e  de o eu  d i s pou  essa e  d ta li  des elatio s 
de st u tu e-a ti it . Les g oupe e ts de t pe - apht lp op le pou o t aussi t e utilis s pou  
alue  l i pa t ue peut a oi  la p se e de g oupe e ts plus igides ue les haî es o les. 
Les t a au  de tath se o t d ut  au la o atoi e et a i e o s ie tôt à leu  te e, off a t ai si 
de ou eau  d i s, p oduits de a tio s d ho o- et d h t o- ouplages.  
 
Nous disposo s aujou d hui d u  ou el outil pou  p oi  les st u tu es possi les de d i s e  s ie 
a i e a a t u e o e a ti it  au t a e s du al ul du lop P .  
A e  es do es il a t  possi le de d ute  la s th se d u  d i  , -dialk l  de la a i e 
po ta t le g oupe e t -ph o ph l th le. A l heu e a tuelle sa st u tu e est o fi e pa  
les a al ses e  spe t o t ie de asse et de ‘MN et sa pu ifi atio  est e  ou s. So  log P  est de -
,  e ui e t e pa faite e t da s l i te alle [- ,  ; - ] d fi i pou  les d i s a tifs. Le o au 
a o ati ue ph le est oi s e o a t ue le o au a o ati ue apht le et de aie t t e aussi 
oi s g oto i ue. 
  
Ai si, plusieu s ou eau  d i s o t t e s th tis s pou  e fo e  l a ti it  et di i ue  la 
toto it . 
S th tise  de ou eau  d i s est i po ta t pou  e he he  les o s a didats à d eloppe  à 
t a e s des tests hez l a i al. Cepe da t, la st at gie de s th se e  s ie a i e doit t e 
a lio e. Ce i est d auta t plus i po ta t ue des s th ses à g a de helle se o t essai es 
pou  l aluatio  i  i o. 
Ga a ti  u e eilleu e s le ti it  de a sa s ul doute passe  pa  u e p ote tio  des fo tio s 
h d o les ue ous e oulo s pas alk le  afi  d ite  la fo atio  de d i s , -dialk l s. Ce 
d fi est pas fa ile à ele e  ais e tai es pistes e iste t à l heu e a tuelle. Nous sa o s ue la 
fo tio  a i e e  positio   est la plus a ti e des uat e et u il est possi le de e fai e agi  
u elle ou ajo itai e e t à d faut de ieu . S il est possi le de fo e  des a a ates 
u i ue e t, ou ajo itai e e t, a e  ette fo tio  a i e e  positio  , il de ait t e e suite 
possi le de alise  u e lisatio  i t a ol ulai e a e  la fo tio  h d o le e  positio   pou  
fo e  u  a a ate li ue. ,  L aut e alte ati e se a de p ot ge  toutes les fo tio s a i es et 
de d p ot ge  s le ti e e t la fo tio  a i e e  positio   e ui d ap s u e p e i e app o he 
se le diffi ile a e  le g oupe e t t it le. 
L alk latio  de la a i e t it l e a toujou s t  alis e da s des ilieu  asi ues fo ts tels ue 
NaH e  e s ou des solutio s de soude o e t e e ui  à su e e t pou  o s ue e de 
d g ade  aussi ie  les halog u es d al a e ue les a i ogl osides p ot g s. Le d i  -h d o -
- - apht l p opa e a pa  ailleu s t  isol  ap s u e a tio  d alk latio . Les tudes e  t a sfe t 
de phase o t d o t  ue les fo tes o e t atio s e  soude utilis es so t essai es pou  
alise  les alk latio s.  
Il faud a e o e opti ise  ette tape d alk latio  e  utilisa t de plus g a d e s de a tifs 
halog s et e  diff e ia t les thodes pe etta t d o te i  apide e t de petites ua tit s de 
ou eau  d i s à alue  et les thodes pe etta t des s th ses à g a de helle. 
A et ga d, la e he he d u e p ote tio  de la fo tio  h d o le  a a ate li ue pa  
e e ple  a o dui e à ed fi i  les o ditio s d alk latio . 
 
Ai si do  es t a au  ou e t de o euses pe spe ti es et o t o ie te  les e he hes 
e t ep ises e s de ou eau  d fis à la fois e  hi ie de s th se et e  hi ie di i ale. Les futu s 
d i s a phiphiles s th tis s pou o t e tai e e t t e utilis s ou se i  de ase à l la o atio  
de ou eau  o pos s a ti a t ie s ui ie d o t e i hi  l e se le des o pos s dispo i les à 
e jou  ou e  d eloppe e t da s la lutte o t e les a t ies pathog es sista tes.   
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G alit s 
 
I- Spe t o t ie de so a e ag ti ue u l ai e RMN  
 
Les spe t es o t t  e egist s su  u  appa eil B uke  A a e   MHz pou  l’ato e 
d’h d og e et  MHz pou  l’ato e de a o e  à  °C. 
Les a iatio s utilis es so t les sui a tes : δ pp  d pla e e t hi i ue e  pa tie pa  illio ,      
J o sta te de ouplage e  Hz , s sig al de ouplage e  si gulet , d sig al de ouplage e  dou let , 
t sig al de ouplage e  t iplet , dd ou td ... st u u e de ouplage o pos  de plusieu s sig au  
d’od e diff e ts ,  sig al de ouplage e  ultiplet, st u tu e o  d fi ie ou supe positio  de 
sig au , aph ato e p o he du o au aphtal e , a o  ato e appa te a t u  g oupe e t 
a o ati ue ,  
Il est o seill  d’avoir re ours à l’a al se par r so a e de l’ato e d’h drog e, à l’a al se par 
r so a e de l’ato e de ar o e et à l’a al se e  deu  di e sio s ar o e/h drog e  pour 
ide tifier les o pos s. 
 
II- Ch o atog aphie 
 
Pu ifi atio s su  olo e 
Les pu ifi atio s so t alis es su  gel de sili e , - ,   et , - ,  pou  les s pa atio s de 
p oduits à p op i t s d’ lutio  t s p o hes. La pu ifi atio  des o pos s t s polai es a t  
effe tu e pa  h o atog aphie su  i i olo e de phase i e se C  Wate s- illipo e Step-Pa k : 
g et  g . 
 
P o du e sta da d de o ditio e e t asi ue de la sili e 
La sili e est solu ilis e da s u e solutio  de CH Cl  o te a t , % e  olu e de t i th la i e puis 
agit e du a t h. La sili e est e suite o e t e sous p essio  duite et o se e da s u  
o pa ti e t he ti ue.  
 
A al ses pa  h o atog aphie su  ou he i e CCM  
Les a al ses o t t  alis es a e  des pla ues de sili e Kiegselgel d pos e su  feuille d’alu i iu  
Me k  F . Les pla ues so t l e pa  fluo es e e au  a o s UV et/ou au o e  d’u e 
solutio  de i h d i e ,  g da s  L d’ tha ol et  L d’a ide a ti ue  pou  les o pos s 
  
po teu  de fo tio  a i e et au o e  d’u e solutio  d’a ide sulfu i ue à ,  % da s l’ tha ol  
pou  les d i s de t pe a i ogl osides. L’a iatio  f, appo t f o tal, i di ue le % de 
d pla e e t su  pla ue pou  u  p oduit do , lu  a e  u  sol a t do . 
 
A al ses de h o atog aphie li uide à haute pe fo a e CLHP  
Les a al ses de pu et  pa  h o atog aphie o t t  alis e su  u  s st e Agile t  se ies HPLC 
a e  u e so de à iode. 
La olo e utilis e pou  toute les esu e est u e olo e de phase i e se de C  Ma he e -Nagel 
NUCLEODUR C  ISIS, taille des pa ti ules  µ , po osit  de  Å, di e sio     ,  .  
La phase o ile est o te ue pa  la ge de deu  solutio s filt es su  fil  po e de ,  µ  : 
 Solutio  A : Solutio  a ueuse d’a ide a ti ue à pH ,  o te u pa  ajout d’a ide a ti ue 
gla ial à u e solutio  d’eau is-distill e jus u’à pH ,  
 Solutio  B : Solutio  o e iale d’a to it ile pu e à ,  % pou  CLHP 
P o du e de pu ifi atio  : P o du e A : 
 Elua t : G adie t de  % de solutio  A e s u  la ge /  : B/A e   i  
 Volu e i je tio  :  µL de  à  g de o pos  
 D it :  L/ i  
 D te tio  :   
 Du e de la p o du e :  i  
R sultats d’a al ses des d i s de la a i e : 
D i s de a i e 
 
Co pos  ° : 
NP NB NH 
’,  
 
’, ’ 
 
’, ’,  
 
’,  
 
’, ’,  
 
’,  
 
Te ps de te tio s 
i   
,  ,  ,  ,  ,  ,  
Pu et  CLHP                    
%  
,  ,  ,  ,  ,  ,  
 
A al ses de pu et  HPLC des d i s  à  selo  la p o du e A. 
  
III- Spe t o t ie de asse  
 
Les spe t es de asse haute solutio  o t t  e egist s au Ce t e R gio al de Mesu es Ph si ues 
de l’Ouest à Re es pa  le t osp a  positif ESI+  pou  les d i s de la a i e. 
Les spe t es de asse hautes solutio  o t t  e egist s à I stitut de Chi ie O ga i ue et 
A al ti ue U i e sit  d’O l a s pa  le t osp a  positif ESI+  pou  les d i s de la osa i e. 
T ois ato es o t t  utilis s pou  io ise  les ol ules : H+ p oto , Na+ sodiu  et K+ potassiu . 
 
IV- Poi ts de fusio  
 
Les poi ts de fusio  des p oduits fi au  'o t pas t  esu  su  les p oduits fi au  du fait de leu  
fo t pou oi  h g os opi ue.  
E  effet, les istau  o te us pa  d si atio  ou l ophilisatio  doi e t t e o se s sous 
at osph e a h d e faute de uoi ils apte t l'eau p se t da s l'e i o e e t. Cette p op i t  
e ds t s diffi ile la esu e d'u  e tuel poi t de fusio . 
Nous a o s do  hesti  ue ette do e, ele a t du do ai e de la a a t isatio ,  'au ais pas 
t  d'u e g a de aide pou  les uipes d si euses de ep odui e es t a au .
  
  
Do es e p i e tales : S th se e  s ie a i e 
 
S th se de la a i e  HCl : 
 
P o du e: M tha ol se de la a i e 
 
S th se : La o i e B ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis e da s du MeOH     
 L  po t  à eflu   °C . U e solutio  d'a ide hlo d i ue o e t   L d'u e solutio   N  
est ajout e goutte à goutte et la a tio  est laiss e à eflu  du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est ef oidit à  °C et filt  à f oid. La a i e  HCl  est 
p se te da s le filt , la o iosa i e est p se te da s le filt at. Le filt  est s h  sous p essio  
duite et o se  au o e  d'u  dessi ateu  su  sili agel  pou  o te i  le o pos   sous fo e 
d'u e poud e la he a e  u  e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  
A al ses et a a t isatio s :  
_  N a i e  HCl  : f  % EtOH/H O/NH OH % : / /  ; H RMN  MHz, D O  δ pp  = 
,  d, H, J = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H ’, H , H ’ , , - ,  , H, H , , - ,  , H, 
H , H , H ’, H ’, H ’a , , - ,  , H, H ’ , H , ,  ddd, H, H a , ,  ddd, H, H  ; C 
RMN  MHz, D O  δ pp  = ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  
C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se de la a i e t t at it l e  : 
 
P o du e : T it latio  des fo tio s a i e :  
 
S th se : La a i e  HCl  ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis e da s  L 
de DMF a h d e sous a go  et à te p atu e a ia te e  p se e de  L de t i th la i e. Le 
hlo u e de t it le ,  g ;  ol; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s u e solutio  de  L 
de DMF a h d e sous a go  et à te p atu e a ia te. La solutio  o te a t le hlo u e de t it le 
est ajout e goutte à goutte à la solutio  o te a t le o pos  . L'e se le est laiss  sous agitatio  
du a t  h. 
Pu ifi atio  : Ap s  h de te ps de a tio  le la ge a tio el est o e t  au a i u  
sous p essio  duite a a t d' t e dilu  da s  L d'A OEt. La phase o ga i ue est e suite la e 
deu  fois a e   L d'eau et u e fois a e   L d'u e solutio  a ueuse satu e e  NaCl a a t 
d' t e s h e su  MgSO . Le p oduit  est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e p ala le e t 
t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge /  : tolu e/A OEt. Le 
o pos   isol  est e suite o e t  sous ide pou  o te i  u e poud e la he a e  u  
e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW .  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  N a i e  T  : f  % Tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI+) : [M+K]+ m/z calculé 
1329,5872, trouvé 1329,5811, [M+Na]+ m/z calculé 1313,6132, trouvé 1313,6139. 
  
 
S th se du - o o- - - apht l p opa e  
 
P o du e : Voie de s th se ia u  o ga olithie  
 
S th se: le - o o aphtal e  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L 
d’ the  di th li ue sous a go  puis ef oidi à u e te p atu e de -  °C. U e solutio  de ,  L de 
ut llithiu  solutio  à ,  M da s le pe ta e, soit ,  ol  est e suite ajout e goutte à goutte et 
le la ge a tio el est e o t  à  °C du a t  i . ,  L de , -di o op opa e  ,  ol 
; d = ,  ; MW ,  g ol-  est alo s ajout  et le la ge a tio el est hauff  à  °C du a t  
 h. 
Pu ifi atio  : O  ajoute  L d’ the  di th li ue au la ge a tio el. La phase o ga i ue est 
e suite la e deu  fois a e   L d'eau a a t d' t e s h e su  MgSO . Le , ’- i apht le  peut 
t e istallis  da s du MeOH puis filt . Le p oduit  est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e lu e 
au lohe a e. Le o pos   isol  est o e t  sous ide pou  do e  u e huile i olo e à haud, 
puis u  solide a o phe la  à te p atu e a ia te a e  u  e de e t de  %  g ; ,  
ol ; MW ,  g ol- . 
P o du e : Voie de s th se ia u  o ga o ag sie .  
 
S th se : le - o o aphtal e ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L 
de THF a h d e f aî he e t distill  sous a go . Le ag siu   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g 
ol-  est fi e e t o  a a t d’ t e ajout  à la solutio  o te a t le - o o aphtal e. La 
solutio  est po t e à  °C et o se e à ette te p atu e du a t  i  pou  fo e  le o pos  
 o  isol . La solutio  est e suite pass e à t a e s u e a ule puis filt e po e de ,  µ  afi  
d’e le e  les pa ti ules e  suspe sio , a a t d’ t e ajout e goutte à goutte à u e aut e solutio  de 
  
 L de , -di o op opa e d = ,  ; MW ,  g ol-  e  p se e de o u e de ui e I  
 g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . La a tio  est hauff e à  °C du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous fo te p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  
da s  L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’u e solutio  a ueuse 
d’a ide hlo d i ue  % puis a e   fois  L d’eau a a t d’ t e s h e su  MgSO . Le , ’-
i apht le  peut t e istallis  da s du MeOH puis filt . Le p oduit  est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e au lohe a e. Le o pos   isol  est o e t  sous ide pou  
do e  u e huile i olo e à haud, puis u  solide a o phe la  à te p atu e a ia te a e  u  
e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  - o o- - - apht l p opa e  : f  % lohe a e  ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , -
.  , H , .  t, H, J = .  Hz, CH  aph , .  t, H, J = .  Hz, CH B , .  , H, J = .  Hz, 
CH  ; SMHR (ESI/ASAP) : [M+H]+ m/z calculé 249,02789, m/z trouvé 249,0276, [M-.Br]+ m/z 
calculé 169,10173, m/z trouvé 169,1012. 
_ 4 (2,2’-binaphtyle) : rf 26 % ( lohe a e  ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  s, H, H , H ’ , 
, - ,  , H, H , H ’, H , H ’, H , H ’, H , H ’ , , - ,  , H, H , H ’, H , H ’ . 
 
  
 
S th se du - o o- - - apht l uta e  
 
P o du e : Voie de s th se ia u  o ga o ag sie .  
 
S th se : le - o o aphtal e ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L 
de THF a h d e f aî he e t distill  sous a go . Le ag siu   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g 
ol-  est fi e e t o  a a t d’ t e ajout  à la solutio  o te a t le - o o aphtal e. La 
solutio  est po t e à  °C et o se e à ette te p atu e du a t  i  pou  fo e  le o pos  
 o  isol . La solutio  est e suite pass e à t a e s u e a ule puis filt e po e de ,  µ  afi  
d’e le e  les pa ti ules e  suspe sio  a a t d’ t e ajout e goutte à goutte à u e aut e solutio  de 
 L de , -di o o uta e d = ,  ; MW ,  g ol-  e  p se e de o u e de ui e I  
 g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . La a tio  est hauff e à  °C du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous fo te p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  
da s  L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’u e solutio  a ueuse 
d’a ide hlo d i ue  % puis a e   fois  L d’eau a a t d’ t e s h e su  MgSO . Le , ’-
i apht le  peut t e istallis  da s du MeOH puis filt . Le p oduit  est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e au lohe a e. Le o pos   isol  est o e t  sous ide pou  
do e  u e huile a e  u  e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  - o o- - - apht l uta e  : f  % lohe a e  ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = 
, - ,  , H , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH B , , - ,  , H, 
CH  ; SMHR (ESI/ASAP) : [M+H]+ m/z calculé 263,04354, m/z trouvé 263,0429, [M-.Br]+ m/z 
calculé 183,11738, m/z trouvé 183,1174. 
  
 
S th se du - o o- - - apht l he a e  
 
P o du e : Voie de s th se ia u  o ga o ag sie .  
 
S th se : le - o o aphtal e ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L 
de THF a h d e f aî he e t distill  sous a go . Le ag siu   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g 
ol-  est fi e e t o  a a t d’ t e ajout  à la solutio  o te a t le - o o aphtal e. La 
solutio  est po t e à  °C et o se e à ette te p atu e du a t  i  pou  fo e  le o pos  
 o  isol . La solutio  est e suite pass e à t a e s u e a ule puis filt  po e de ,  µ  afi  
d’e le e  les pa ti ules e  suspe sio  a a t d’ t e ajout e goutte à goutte à u e aut e solutio  de 
 L de , -di o ohe a e d = ,  ; MW ,  g ol-  e  p se e de o u e de ui e I  
 g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . La a tio  est hauff e à  °C du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous fo te p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  
da s  L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’u e solutio  a ueuse 
d’a ide hlo d i ue  % puis a e   fois  L d’eau a a t d’ t e s h e su  MgSO . Le , ’-
i apht le  peut t e istallis  da s du MeOH puis filt . Le p oduit  est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e au lohe a e. Le o pos   isol  est o e t  sous ide pou  
do e  u e huile a e  u  e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  - o o- - - apht l he a e  : f  % lohe a e  ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , -
,  , H , ,  t, H, J = ,  Hz CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH B , ,  t, H, J = ,  Hz, 
CH , ,  t, H, J = ,  Hz, CH , , - ,  , H, CH  ; SMHR (ESI/ASAP) : [M+H]+ m/z calculé 
291,07484, m/z trouvé 291,0744, [M-.Br]+ m/z calculé 211,14868, m/z trouvé 211,1489. 
 
  
 
 
P o du e A : Alk latio  e  phase ho og e NaH/DMF , s th se des d i s ’, ’, -t ialk l s et 
’, -dialk l s 
 
S th se :  . du o pos   a i e  T  ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s le DMF  L 
pa  g a e de o pos   e  p se e du o pos  - o o-- - apht l alka e d si .  . de 
NaH  % da s l’huile ; MW ,  g ol-  so t ajout s et le la ge a tio el est laiss  à 
te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
le tolu e  L pa  g a e de o pos   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gale, puis la  u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gale satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge 
g aduel de /  e s /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  
duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
P se tatio  des p o du es d’alk latio  de la a i e t t at it l e  
  
P o du e B : Alk latio  e  phase h t og e TBAF , s th se des d i s ’, ’, -t ialk l s et ’, -
dialk l s. 
 
S th se :  . du o pos   a i e  T  ; MW .  g ol-  est solu ilis  da s u  olu e de 
tolu e  L pa  g a e de o pos s  e  p se e du - o o-- - apht l alka e ou  -
o o o a e d si  et de fluo u e de t t a ut la o iu  TBAF. H O,  .; MW ,  g ol- . 
U  de i- olu e de solutio  satu e de soude à  % est ajout  et le la ge a tio el est 
fo te e t agit  à te p atu e a ia te du a t  uit. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
le tolu e  L pa  g a e de o pos   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gale, puis la e u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gale satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge 
g aduel de /  e s /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  
duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
  
P o du e C : Alk latio  e  phase h t og e TBAI , s th se des d i s ’, -dialk l s. 
 
S th se :  . du o pos   a i e  T  ; MW .  g ol-  so t solu ilis s da s u  olu e 
de tolu e  L pa  g a e de o pos s  e  p se e du - o o-- - apht l alka e ou  -
o o o a e d si  et de iodu e de t t a ut la o iu  TBAI, ,  . ; MW ,  g ol- . U  
de i- olu e de solutio  satu e de soude à  % est ajout  et le la ge a tio el est fo te e t 
agit  à te p atu e a ia te du a t  uit. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
le tolu e  L pa  g a e de o pos   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gale, puis la e u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gale satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge 
g aduel de /  e s /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  
duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
  
S th se de la a i e ’, ’, -O-t i- - - apht l p op le t t at it l e  
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l p opa e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, ’, -t i NP  T  
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
 ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -  ,  
,  .  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l p opa e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, ’, -t i NP  T  
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  a i e- ’, ’, -t i NP  T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+H]+ m/z calculé 
1795,91296, m/z trouvé 1795,9139, [M+Na]+ m/z calculé 1817,89491, trouvé 1817,8948. 
  
S th se de la a i e ’, -O-di- - - apht l p op le t t at it l e  
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l p opa e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, -di NP  T  
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
 ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
,  .  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l p opa e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, -di NP  T  
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  a i e- ’, -di NP  T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+H]+ m/z calculé 
1627,81851, m/z trouvé 1627,8159, [M+Na]+ m/z calculé 1649,80101, trouvé 1649,8008. 
 
  
S th se de la a i e- ’, ’, - O-t i- - - apht l ut le t t at it l e  
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l uta e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, ’, -t i NB  T  
MW .  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’, ’, -t i NB  T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+K]+ m/z 
calculé 1875,91580, m/z trouvé 1875,9187, [M+Na]+ m/z calculé 1859,94131, trouvé 1859,9430. 
 
S th se de la a i e- ’, - O-di- - - apht l ut le t t at it l e  
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l uta e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, ’, -t i NB  T  
MW .  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’, -di NB  T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+K]+ m/z calculé 
1693,8057, m/z trouvé 1693,8027, [M+Na]+ m/z calculé 1677,83231, trouvé 1677,8321. 
  
S th se de la a i e- ’, - O-di- - - apht l he le t t at it l e  
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o- - - apht l he a e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, -di NH  T  
MW .  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’, -di NH  T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+H]+ m/z calculé 
1711,91241, m/z trouvé 1711,9127, [M+Na]+ m/z calculé 1733,89436, trouvé 1733,8642. 
 
S th se de la a i e ’, -O-di o le t t at it l e 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
Qua tit  de a tif  
a i e  T  
Qua tit  de a tif  
- o o o a e  
Re de e t e  p oduit  
a i e- ’, -diN   T  
MW .  g ol-  MW ,  g ol- ; d = ,  MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Volu e L  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -  ,   ,  -  ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’, -diN   T  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+H]+ m/z calculé 
1543,91242, m/z trouvé 1543,9163, [M+Na]+ m/z calculé 1565,89441, trouvé1565,8983. 
 
  
S th se de la a i e -O-PMB t t at it l e  
P o du e : Alk latio  phase h t og e TBAF   
 
S th se : La a i e  T   ,  g ; ,  ol ; MW .  g ol-  est solu ilis e da s  L 
de tolu e e  p se e de o u e de para- tho e z le ,  L ; ,  ol; MW ,           
g ol -  ; d = ,  et de fluo u e de t t a ut la o iu  TBAF. H O, ,  g ; ,  ol ; MW 
,  g ol- .  L d’u e solutio  satu e de soude à  % est ajout e et le la ge a tio el 
est fo te e t agit  à te p atu e a ia te du a t  i . 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau, puis la e u e fois a e  
 L u e solutio  a ueuse satu e e  NaCl a a t d' t e s h e su  MgSO . Le p oduit  est 
pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  
lu e a e  u  la ge /  : tolu e/A OEt. Le p oduit  isol  est o e t  sous p essio  
duite pou  o te i  u e poud e la he a e  u  e de e t de  % ,  g; .  ol; MW 
,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- -O-PMB t t at it l e  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : [M+K]+ m/z 
calculé 1449,64418 m/z trouvé 1449,6480, [M+Na]+ m/z calculé 1433,67022, trouvé 1433,6741. 
 
  
S th se de la a i e- ’, ’-O-di o le- -O-PMB t t at it l e  
 
P o du e : Alk latio  phase h t og e TBAF  p t e deu  fois. 
 
S th se : Le d i   de la a i e ,  g ; ,  ol ; ,  g ol-  est solu ilis  da s  
L de tolu e e  p se e de - o o o a e e fois : ,  L ; ,  ol ; e fois : ,  L; 
,  ol ; MW ,  g ol-  ; d = ,  et de fluo u e de t t a ut la o iu  TBAF. H O  
ha ue fois : ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . ,  L d’u e solutio  satu e de soude à 
 % est ajout e et le la ge a tio el est fo te e t agit  à te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau, puis la e u e fois a e  
 L u e solutio  a ueuse satu e e  NaCl a a t d' t e s h e su  MgSO . Le la ge 
a tio el est e is e  a tio  u e p e i e fois à e stade. Les p e i es tapes de pu ifi atio  
so t p t es u e fois la ou elle a tio  a he e. Le p oduit  est pu ifi  pa  h o atog aphie 
su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge /  : 
tolu e/A OEt. Le p oduit  isol  est o e t  sous p essio  duite pou  o te i  u e poud e 
la he a e  u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW .  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’ -diN - -O-PMB t t at it l e  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : 
[M+K]+ m/z calculé 1701,92586 m/z trouvé 1701,9297, [M+Na]+ m/z calculé 1585,95192, trouvé 
1585,9558. 
 
 
  
S th se de la a i e- ’, ’- O-di- - - apht l p op le- -O-PMB t t at it l e  
 
P o du e : Alk latio  e  phase ho og e NaH/DMF  
 
S th se : Le d i   de la a i e ,  g ; ,  ol ; ,  g ol-  est solu ilis  da s  
L de DMF e  p se e du - o o- - - apht l p opa e  ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-
. O  ajoute l’h d u e de sodiu  NaH  % da s l’huile,  g; ,  ol ; MW ,  g ol -  et le 
la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de tolu e. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau de olu e gale, puis 
la e u e fois a e   L u e solutio  a ueuse satu e e  NaCl a a t d' t e s h e su  MgSO . Le 
p oduit  est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e p ala le e t t ait e à la t i th la i e 
p o du e sta da d  lu e a e  u  la ge /  : tolu e/A OEt. Le p oduit  isol  est o e t  
sous p essio  duite pou  o te i  u e poud e la he a e  u  e de e t de  % ,  g ; ,  
ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’ -di NP- -O-PMB t t at it l e  : f  % tolu e/A OEt : /  ; SMHR (ESI) : 
[M+K]+ m/z calculé 1785,83191, m/z trouvé 1785,8327, [M+Na]+ m/z calculé 1769,85797, trouvé 
1769,8570. 
  
 
 
P o du e D : D p ote tio  à l’a ide t ifluo oa ti ue TFA  
 
S th se : . du d i  alk l  de la a i e t t at it l e est solu ilis  da s du di hlo o tha e 
 L pa  g a e de d i  e  p se e d’a isole  goutte pa  g a e de d i , i i u   
gouttes . L’a ide t ifluo oa ti ue TFA   L pa  g a e de d i  est ajout  goutte à goutte et le 
la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite puis solu ilis   fois da s 
du MeOH  L pa  g a e de d i  et o e t   fois sous p essio  duite a a t d’ t e 
solu ilis  da s l’eau  L pa  g a e de d i . La phase a ueuse est la e  fois a e  l’ the  
di th li ue  L pa  g a e de d i  a a t d’ t e o e t e sous p essio  duite. Les 
p oduits d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie su  phase i e se C  lu e a e  u  la ge 
g aduel /  à /  : eau/MeOH. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  duite pou  
do e  u e poud e jau e t a spa e te. 
 
P se tatio  de la p o du e sta da d de d p ote tio  des fo tio s a idola iles 
  
S th se de la a i e ’, ’, - O-t i- - - apht l p op le  TFA 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
Qua tit  de d i   
a i e ’, ’, -t i NP  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, ’, -t i NP  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e- ’, ’, -t i NP  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  , H, a o . , 
,  d, H, J = ,  Hz, H ’ , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H , CH O , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H ,CH O , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  
Hz, CH O , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , - ,  , MeOH + H, H ’a, H ’, H , H , 
H , ,  t, H, J  = ,  Hz, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J = ,  Hz, 
CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  td, H,  J  = ,  
Hz,  J  = ,  Hz, H a , , - ,  , H, H , CH CH CH , ,  , H, J = ,  Hz, CH CH CH  ; C 
RMN   MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  
C , ,  C ' , ,  C , ,  C ’ , ,  C , , , ,   CH -O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C , 
,  C , ,  C ' , , , ,  CH  aph , ,   CH -CH -O ou aph , ,  C  ; SMHR ESI+  : 
[M+H]+ /z al ul  , , /z t ou  , , [M+Na]+ /z al ul  , , /z t ou  
,  ; CLHP thode A pu  à ,  %, te ps de te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, -O-di- - - apht l p op le  TFA 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, -di NP  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, -di NP  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, -di NP  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  =  , - ,  , H, a o , ,  
d, H, J = ,  Hz, H ’ , , - ,   , H, H ’, H , CH O , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , 
, - ,   , H, H ,CH O , , - ,  , MeOH + H, H ’a, H ’, H ’, H , H , , - ,  , H, H , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, CH  aph , ,  td, H, J  = ,  Hz,  J  = 
,  Hz, H a , , - ,  , H, H , CH CH CH  ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  
C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C , , , ,  
CH O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C ' , , C , ,  C , ,  C ' , ,  CH  aph , , , ,  
CH CH O ou apht le , ,  C  ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , , 
[M+Na]+ /z al ul  , , /z t ou  ,  ; CLHP thode A pu  à ,  %, te ps de 
te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, ’-O-di- - - apht l p op le  TFA 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, ’-di NP- -PMB  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, ’-di NP  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, ’-di NP  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  =  , - ,  , H, a o , 
,  d, H, J = ,  Hz, H ’ , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J  = ,  Hz, H , ,  
dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, CH O , , - ,  , H, CH O , ,  t, H, J 
= ,  Hz, H , , - ,  , H, CH O , , - ,  , H, H , H , , - ,  , MeOH + H, H ’a, 
H ’ , , - ,  , H, H , H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  
aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a , , - ,  , H, 
H , CH CH CH , , - ,  , H, CH CH CH  ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  
C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C ' , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , 
, , ,  CH O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C , ,  C , ,  C ' , , - ,  CH  aph , , , 
,  CH CH O ou aph , ,  C  ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  , , t ou  , , 
[M+Na]+ /z al ul  , , t ou  ,  ; CLHP thode A pu  à ,  %, te ps de 
te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, ’, -O-t i- - - apht l ut le  TFA 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
Qua tit  de d i   
a i e ’, ’, -t i NB  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, ’, -t i NB  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, ’, -t i NB  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  , H, a o , 
,  d, H, J = ,  Hz, H ’ , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H , H , ,  
t, H, J = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, CH  aph , , - ,  , H, H , CH  aph , ,  td, H, J  = 
,  Hz, J  = ,  Hz, CH  aph , , - ,  , MeOH + H, H ’, H ’, H a, H , , - ,  , H, H ’  
,H ’, H , ,  t, H, J = ,  Hz, CH O , ,  t, H, J = ,  Hz, CH O , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  
Hz, H a , ,  , H, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, CH  ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  
= , - ,  C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  C ' , ,  C , , , 
,  C ’, C , , , ,  CH O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C , ,  C , ,  C ' , , , ,  
CH  aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  C , , , ,  CH CH O ou aph  ; SMHR ESI+  : 
[M+H]+ /z al ul  , , t ou  , , [M+Na]+ /z al ul  , , t ou  ,  ; 
CLHP thode A pu  à ,  %, te ps de te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, -O-di- - - apht l ut le  TFA 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, -di NB  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, -di NB  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, -di NB  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  , H, a o , ,  
d, H, J = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H ’, H ’, CH  aph , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, 
H ’ , , - ,  , H, H , CH  aph , , - ,  , MeOH + H, H ’a, H ’, H ’, H , H , , - ,  
, H, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J = ,  Hz, CH O , ,  td, H, J  
= ,  Hz, J  = ,  Hz, H a , ,  , H, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, CH CH CH  ; C RMN  
 MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , , , ,  C ’, C , , , ,  CH -O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C ' , ,  C , ,  
C , ,  C ' , , , ,  CH  aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  C , ,  CH CH O ou 
aph ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  , , t ou  , , [M+Na]+ /z al ul  
, , t ou  ,  ; CLHP thode A pu  ,  %, te ps de te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, -O-di- - - apht l he le  TFA 
 
Do es e p i e tale selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, -di NH  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, -di NH  TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, -di NH  TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = ,  - ,  , H, a o , 
,  d, H, J = ,  Hz, H ’ , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H , CH O , 
,  t, H, J = ,  Hz, CH O , ,  t, H, J = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , 
H, H ’, H , , - ,  , MeOH + H, H ’a, H , , - ,  , H, H ’, H , ,  dd, H, J  = ,  
Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a , 
,  , H, J  = ,  Hz, H , ,  - ,  , H, CH CH CH , ,  - ,  , H, CH ; C RMN  
 MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  C aph , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , ,  C ’, C , , , ,  CH O , ,  C ' , ,  C ' , ,  C ' , ,  C , ,  C , ,  
C ' , ,  CH  aph , ,  CH CH O ou aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  CH , C , 
, , ,  CH  ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  , , t ou  , , [M+Na]+ /z 
al ul  , , t ou  ,  ; CLHP thode A pu  à ,  %, te ps de te tio  ,  i . 
 
  
S th se de la a i e ’, -O-di o le  TFA 
 
Do es e p i e tale selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, -diN   T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, -diN   TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW .  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,   ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  a i e ’, -diN   TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = ,  d, J = ,  Hz, H, H ’ , 
, - ,  , H, H , H ’, H CH O , ,  dd, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H, H ’ , , - ,  , H, H , 
H CH O , , - ,  , H, H , H ’, H ’ , , - ,  , H, H , H , H ’ , ,  dd, J  = ,  Hz, J  = 
,  Hz, H, H ’a , ,  , J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H, H a , ,  , J = ,  Hz, H, H , , - ,  
, H, CH CH O , , - ,  , H, CH , ,  , H, CH  ; C RMN  MHz, CD OD  δ ,  
C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  CH O , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  CH , ,  CH , ,  CH , ,  CH , ,  CH , ,  
C , ,  CH , ,  CH , ,  CH , ,  CH  ; SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  , , 
t ou  , , [M+H]+ /z al ul  , , t ou  , . 
 
  
S th se de la a i e ’, ’- O-di o le  TFA 
 
Do es e p i e tale selo  la p o du e D : 
Qua tit  de d i   
a i e ’, ’-diN  -PMB  T  
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
a i e ’, ’-diN   TFA  
MW .  g ol-  
% de MeOH 
MW .  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,   ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  a i e ’, ’-diN   TFA  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  =  ,  d, H, J  = ,  Hz, H ’ , 
,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  t, H, J  = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  
Hz, H ’ , , - ,  , H, CH O , , - ,  , H, CH O , ,  t, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , 
H, CH O , , - ,  , H, H , H , , - ,  , MeOH + H, H a’, H ’ , , - ,  , H, H , H , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’  ,  td, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a , ,  - ,  , 
H, H  . - .  , H, CH CH O , . - .  , H, CH CH CH , .  , H, CH  ; C 
RMN  MHz, CD OD  δ ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  CH O , ,  
CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , .  C ’ , ,  CH , ,  CH , ,  
CH , ,  CH , ,  CH , ,  C , ,  CH , ,  CH , ,  CH , ,  CH  ; SMHR 
ESI+ : [M+Na]+ /z al ul  , , t ou  , , [M+H]+ /z al ul  , , t ou  
, .  
  
 
 
 
 
  
Do es e p i e tales : s ie osa i e 
 
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e: 
 
P o du e : I t odu tio  du otif all le e  posito  a o i ue 
 
S th se : La glu osa i e N-a t l e  g;  ol;  %; MW ,  g ol-  est solu ilis e da s 
 L d’al ool all li ue e  p se e d’ th ate de t ifluo u e de o e ,  L;  ol; %; MW 
,  g ol- ; d = ,  et le la ge a tio el est po t  à eflu   °C  du a t  h. Puis u e 
solutio  d’a ide hlo d i ue  L ; ,  ol ;  % ; MW ,  g ol-  ; d = ,  dilu e da s  
L d’al ool all li ue est ajout e goutte à goutte et le la ge est laiss  à eflu   °C  du a t  
uit.  
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite. Le d i   est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : A OEt/MeOH. Le d i   isol  est 
o e t  sous p essio  duite pou  do e  u e go e is ueuse de ouleu  o a g e a e  u  
e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = δ pp  = , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, 
J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, H  , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H  , , - ,  , H, H , H , ,  dd, H, J  = 
,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  s, H, CH ; C RMN   
MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  C , 
,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e: 
 
P o du e : Tos latio  de la fo tio  h d o le e  positio   
 
S th se : Le d i   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
p idi e à  °C du a t  h. Puis le hlo u e de para-tolu esulfo le ,  g ;  ol ; MW ,  
g ol-  est solu ilis  da s  L de p idi e puis ajout  à la solutio  o te a t le d i  . Le 
la ge est laiss  à te p atu e a ia te  uit. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite. Le d i   est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  g adie t  alla t de /  à /  : A OEt/MeOH. Le d i  
 isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u e poud e la he a e  u  e de e t de 
 % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, Ha o , ,  d, H, J = ,  Hz, 
Ha o , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, 
J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H  , ,  dd, H, J  = ,  Hz, 
J  = ,  Hz, H  , , - ,  , H, H , H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  
= ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  s, H, CH  ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = ,  
C=O , ,  Ca o O , , - ,  Ca o , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , 
,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  CH , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e: 
 
P o du e : Su stitutio  e  positio   pa  u e fo tio  azide 
 
S th se : Le d i   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de DMF 
e  p se e d’azotu e de sodiu  ,  g ;  ol ; % ; MW ,  g ol-  et hauff  à  °C 
du a t  uit.  
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite et solu ilis  da s u  
la ge /  : A OEt/MeOH a a t d’ t e filt . Le filt at est up  et o e t  sous p essio  
duite. Le d i   est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : 
A OEt/MeOH. Le d i   isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  solide la  
o pa t a e  u  e de e t de  % ,  g; ,  ol; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = . - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, 
H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H ,  ,  dd, H, J  = ,  
Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H  , , - ,  
, H, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H  , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  
dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  s, H, CH  ,  s, 
H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  
C , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
P o du e A : Alk latio  e  phase ho og e NaH/DMF  s th se des d i s , -dialk l s, -
o oalk l s et - o oalk l s. 
 
S th se : Le d i   MW ,  g ol-  est solu ilis  da s le DMF  L pa  g a e de d i  
 e  p se e du d i  - o o- - - apht l p opa e ou - o o o o a e d si  da s des 
p opo tio s a ia les. U e ua tit  a ia le de NaH  % da s l’huile ; MW ,  g ol-  est ajout  
e  u e ou plusieu s fois et le la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
de l’A OEt  L pa  g a e de d i   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gal, puis la e u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gal satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e lu e a e  u  la ge g aduel de /  e s /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s 
so t o e t s sous p essio  duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
P o du e B : Alk latio  e  phase h t og e TBAF , s th se des d i s , -dialk l s, -
o oalk l s et - o oalk l s. 
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Procédure B
+
+
 
P se tatio  des p o du es d’alk latio  du d i   de la glu osa i e 
N-a t l  
  
S th se : Le d i   MW ,  g ol-  est solu ilis  da s u  olu e de tolu e  L pa  
g a e de d i   e  p se e du d i  - o o- - - apht l p opa e ou - o o o o a e 
d si  da s des p opo tio s a ia les et e  p se e de fluo u e de t t a ut la o iu  
TBAF. H O  MW ,  g ol-  e  p opo tio s a ia les. U  de i- olu e de solutio  satu e de 
soude à  %  L pa  g a e de d i   est ajout  et le la ge a tio el est fo te e t 
agit  à te p atu e a ia te selo  des te ps a ia les. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
de l’A OEt  L pa  g a e de d i   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gal, puis la e u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gal satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e lu e a e  u  la ge g aduel de /  à /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s so t 
o e t s sous p essio  duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
P o du e C : Alk latio  e  phase h t og e TBAI , s th se des d i s , -dialk l s, -
o oalk l s et - o oalk l s. 
 
S th se : Le d i   MW ,  g ol-  est solu ilis  da s u  olu e de tolu e  L pa  
g a e de d i s  e  p se e du d i  - o o- - - apht l p opa e ou - o o o o a e 
d si  da s des p opo tio s a ia les et e  p se e d’iodu e de t t a ut la o iu  TBAI  MW 
,  g ol-  e  p opo tio s a ia les. U  de i- olu e de solutio  satu e de soude à  %  
L pa  g a e de d i s  est ajout  et le la ge a tio el est fo te e t agit  à 
te p atu e a ia te selo  des te ps a ia les. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
de l’A OEt  L pa  g a e de d i   utilis . La phase o ga i ue est la e  fois a e  de 
l’eau à olu e gal, puis la e u e fois a e  u e solutio  a ueuse de olu e gal satu e e  NaCl 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie 
su  sili e lu e a e  u  la ge g aduel de /  à /  : tolu e/A OEt. Les p oduits isol s so t 
o e t s sous p essio  duite pou  o te i  u e poud e la he. 
 
  
S th se du d i   issus de la , -dialk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A :  
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, aph , . - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , -
,  , H, H  , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , 
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a t l- -all l- -azide  
Qua tit  de a tif  
- o o- - -
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te ps Re de e t e  p oduit  
, -dialk l  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
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H , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  s, H, CH , , - ,  
, H, CH CH CH , , - ,  , H, CH CH CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = ,  C=O , 
, - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  
C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , , ,  CH  aph , , , ,  
CH CH O ou aph , ,  CH . 
 
S th se du d i   issus de la - o oalk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  , H, aph , . - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , , - ,  , H, H , H ’, CH O , , - ,  , H, 
H , H , , - ,  , H, H , CH O , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  t, H, J = ,  Hz, 
CH  aph , , - ,  , H, CH CH CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = 
,  C=O , , - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  
C , ,  C , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , , ,  CH  aph , , , 
,  CH CH O ou aph , ,  CH . 
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S th se du d i   issus de la - o oalk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
 
 
 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
Qua tit  de a tif  
glu osa i e- -N-
a t l- -all l- -azide  
Qua tit  de a tif  
- o o- - -
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Qua tit  de NaH 
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A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CD OD  δ pp  = , - ,  , H, aph , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , , - ,  , H, H , H a’ , , - ,  , H, H , H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , 
, - ,  , H, CH  aph , , - ,  , H, CH CH CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, 
CD OD  δ pp  = ,  C=O , , - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  C ’ , 
,  C , ,  C , ,  C , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  CH  aph , 
,  CH CH O ou aph , ,  CH . 
 
S th se du d i   issus de la , -dialk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
 Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
Qua tit  de a tif  
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Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  , H, J 
= ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ ,  
, - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , ,  s, 
H, CH , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   
MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  , ,  
CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH , ,  CH ; 
SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  ,  /z t ou  , , [M+H]+ /z al ul  ,  
/z t ou  , . 
 
S th se du d i   issus de la - o oalk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
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Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  =  , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, 
H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  
Hz, J  = ,  Hz, H a’ , , - ,  , H, H , H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , , - ,  , H, 
H , CH O , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH CH O , 
, - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ;  C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = ,  C=O , 
,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , , - ,  CH , ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  ,  /z 
t ou  , . 
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S th se du d i   issus de la - o oalk latio  du d i   de la glu osa i e 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e A : 
Do es e p i e tales selo  la p o du e B : 
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e C : 
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A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, 
H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , 
H a’ , - ,  , H, H , H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , ,  s, H, CH , , - ,  , 
H, CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = 
,  C=O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , 
,  C , ,  C , , - ,  CH , ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  
,  /z t ou  , , [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e 
 
P o du e : O datio  du g oupe e t all le a e  l’a ide ta- hlo ope e zoï ue 
O
O
O
NH
O
N3
O O
O
O
O
NH
O
N3
O
mCPBA (3 x 1,3 éq.)
CH2Cl2 anhydre, 24 h,
température ambiante
38 41 : 95 %
3'
 
S th se : Le d i   ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
di hlo o tha e a h d e. L’a ide ta- hlo ope e zoï ue CPBA     g ; ,  ol ; -
 % ; MW ,   est ajout  e  t ois fois, à i te alle gulie  de  h, à la solutio  o te a t le 
d i   à te p atu e a ia te pou  u e du e totale de  h. 
Pu ifi atio  :  L de di hlo o tha e so t ajout s au la ge a tio el. La phase o ga i ue est 
la e  fois a e   L d’u e solutio  a ueuse de soude à  %, puis la e  fois a e   L d’eau 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Le la ge de diast osiso es  d si s est o e t  sous 
p essio  duite pou  o te i  u  solide opa ue a e  u  e de e t glo al de  %  g ; ,  
ol ; MW ,  g ol- . O  esti e le appo t des po des R/S à / . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H , ,  dd, , H, J  = ,  Hz J  = ,  
Hz, H ’ , ,  dd, , H, J  = ,  Hz J  = ,  Hz, H a’ , , - ,  , , H, H , H a’, CH O , , -
,  , H, H , H , CH O , , - ,  , , H, H , H , H , H ’ , , - ,  , H, H ’ , , - ,  
, H, H ’ , ,  dd, , H, J  = ,  Hz J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, , H, J  = ,  Hz J  = ,  Hz, 
H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; 
C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  , ,  CH O , 
,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  CH , CH , ,  CH ; 
SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
 
  
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  l’azotu e de sodiu  
 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de DMF 
e  p se e d’azotu e de sodiu   g ; ,  ol ; % ; MW ,  g ol- . Le la ge 
a tio el est hauff  à  °C du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de di hlo o tha e puis filt . La phase o ga i ue le filt at  est la e  fois a e   L d’eau 
a a t d’ t e s h e su  MgSO . Le la ge de d i s  isol  est o e t  sous p essio  duite 
pou  do e  u  sidu jau e a e  u  e de e t glo al de  %  g ; ,  ol ; MW ,     
g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H , 
H ’, H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH CH O , 
, - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , 
,  C ,  ,  C , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  
C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  l’ tha ola i e 
 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L 
d’ tha ola i e MW ,  g ol-  ; d = ,  ; T°  = -  °C  et hauff  à  °C pe da t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite auta t ue possi le a a t 
d’ t e solu ilis  da s  L d’A OEt. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau a a t 
d’ t e s h e su  MgSO . Le la ge de d i s  isol  est o e t  sous p essio  duite pou  
do e  u  sidu jau e a e  u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  s, H, CH , 
, - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, 
CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , 
,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  CH , CH , ,  CH , 
,  CH  ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la glu osa i e N-a t l e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  le dia i op opa e  
 
S th se : Le d i    g ;  ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
dia i op opa e MW ,  g ol-  ; d = ,  ; T°  =  °C  et hauff  à  °C pe da t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L d’A OEt. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau a a t d’ t e s h e su  MgSO . 
Le la ge de d i s  isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  sidu jau e a e  
u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  , H, J = ,  
Hz, H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, 
CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  , ,  
CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , -
,  C ’,CH , CH , ,  CH , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Procédure D : Introduction du groupement Boc sur l’amine acétylée en position 2 
Synthèse : Le d i  de la glu osa i e à d sa t le  100 g ; , - ,  ol ; MW , -
,  g ol-  est solu ilis  da s le  L de THF. L’anhydride de t-butyloxycarbonyle (    g ; 
,  ol ; % ; MW ,  g ol- ) et la di th la i op idi e DMAP     g ; ,  ol ; 
% ; MW ,  g ol-  so t ajout s e  t ois fois, a e  u  i te alle gulie  de  h, à la solutio  
o te a t le d i  à d sa t le  hauff  à eflu   °C  pou  u e du e totale de  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de di hlo o tha e. La phase o ga i ue est la e  à  fois a e   L de l’eau jus u’à 
o te i  u  pH eut e e  phase a ueuse a a t d' t e s h e su  MgSO . Les p oduits d’alk latio  
d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge g aduel de /  à 
/  : lohe a e/A OEt. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  duite pou  o te i  
u e huile t a spa e te. 
 
P o du e E : d sa t latio  pa  le tha olate de sodiu  des d i s issus de la p o du e D  
S th se : Le d i  de la glu osa i e à d sa t le  est solu ilis  da s du MeOH a h d e  L pa  
,  g de d i . Du tha olate de sodiu    , - ,  . ; MW ,  est ajout  à la solutio  e  
t ois fois, a e  u  i te alle gulie  de  h. Le la ge a tio el est laiss  à te p atu e 
a ia te su  u e du e totale de  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L le di hlo o tha e  L pa   g de d i  puis filt . La phase o ga i ue le filt at  est 
la e  fois à l’eau    L pa   g de d i  a a t d' t e s h e su  MgSO . Le d i  isol  est 
o e t  sous p essio  duite pou  do e u e huile t a spa e te à haud puis u e pâte opa ue à 
te p atu e a ia te. 
 
 
 
 
 
 
P se tatio  des p o du es su essi es pe etta t la d sa t latio  de la fo tio  a i e 
  
S th se du d i   o te u pa  p ote tio  a e  le g oupe e t Bo  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
 
 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  , H, J 
= ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ ,  
, - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H , ,  s, 
H, CH , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN  
 MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  COO , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ,  ,  C , 
,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , , C , ,  C , , - ,  
CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , , 
[M+Na]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
S th se du d i   o te u pa  p ote tio  a e  le g oupe e t Bo  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
 
 
Qua tit  de a tif  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -   
Qua tit  de a tif  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -   
  
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, aph , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , -
,  , H, H , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , 
H , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  s, H, CH , , - ,  
, H, CH CH CH , , - ,  , H, CH CH CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ 
pp  = ,  C=O , ,  COO , , - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , , , ,  CH  aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  CH , ,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  d sa t latio  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e E : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , 
,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  , H, J 
= ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ ,  
, - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H , , -
,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, 
CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , 
,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , , C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH ; 
SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , , [M+Na]+ /z al ul  
,  /z t ou  , . 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de MeONa 
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -    ,  ,  -  ,  ,  -   
  
S th se du d i   o te u pa  d sa t latio  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e E : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, aph , . - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , -
,  , H, H , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , 
H , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , , - ,  , H, CH CH CH , 
, - ,  , H, CH CH CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = ,  COO , 
, - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  
C , ,  C C-O , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , , ,  CH  
aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  p ote tio  a e  le g oupe e t Bo  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de MeONa 
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -    ,  ,  -  ,  ,  -   
Qua tit  de a tif  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -   
  
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H , 
H ’, H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH CH O , 
,  s, H, CH , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  
= ,  C=O , ,  COO ,  ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  
C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  p ote tio  a e  le g oupe e t Bo  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
 
 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  s, H, CH , 
, - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   
MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  COO , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , 
,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , 
, - ,  CH , CH , ,  CH , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
Qua tit  de a tif  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -   
  
S th se du d i   o te u pa  p ote tio  a e  le g oupe e t Bo  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e D : 
 
 
 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  s, H, CH , 
,  , H, J = ,  Hz, H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, 
CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C=O , ,  COO , ,  
COO , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  C ’ , ,  
C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  C ’, CH , CH , 
,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  d sa t latio  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e E : 
 
Qua tit  de a tif  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -  ,  ,  -   
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de MeONa 
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -    ,  ,  -  ,  ,  -   
  
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H , 
H ’, H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’ , , - ,  , H, CH CH O , ,  s, H, CH , 
, - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  =  ,  COO ,  
,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  d sa t latio  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e E : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, H ’, H ’ , , - ,  , 
H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ 
pp  = ,  COO , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  
C ’ , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  CH , CH , ,  
CH . 
 
 
 
 
 
 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de MeONa 
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -    ,  ,  -  ,  ,  -   
  
S th se du d i   o te u pa  d sa t latio  du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e E : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  s, H, CH , 
,  , H, J = ,  Hz, H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, 
CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  COO , ,  
C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  C C-O , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , 
,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  C ’, CH , CH , ,  CH . 
 
 
 
P o du e F : R du tio  de la fo tio  azide pa  la t iph lphosphi e 
S th se : Le d i  do t la fo tio  azide doit t e duite est solu ilis  da s le THF  L pa   g 
de d i  e  p se e d’eau ,  L pa   g de d i . La t iph lphosphi e est ajout e  . 
pa  fo tio  azide ; MW ,  g ol-   et le la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te 
du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite puis pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : lohe a e/A OEt. Le d i  issu de la 
du tio  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  o pos  a o phe opa ue. 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de MeONa 
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -    ,  ,  -  ,  ,  -   
P se tatio  de la p o du e pe etta t la du tio  de la fo tio  azide 
  
S th se du d i   o te u pa  du tio  du d i   
O
O
O
O
N3
OH
N3
NHO
O52
O
O
O
O
NH2
OH
NH2
NHO
O55 : 98 %
PPh3 (3 éq. par N3)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e F : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H ’, 
H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’ , , - ,  , H, CH CH O , ,  s, H, CH , 
, - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  =  ,  COO ,  
,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  CH . 
 
S th se du d i   o te u pa  du tio  du d i   
O
O
O
O
N3
OH
N
H
OH
NHO
O
53
O
O
O
O
NH2
OH
N
H
OH
NHO
O
56 : 84 %
PPh3 (3 éq.)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e F : 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de PPh  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -   ,  -  ,  ,  -   
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de PPh  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -   ,  -  ,  ,  -   
  
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, H ’, H ’ , , - ,  , H, 
CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = 
,  COO , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , 
,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  CH , CH , ,  CH ; 
SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
S th se du d i   o te u pa  du tio  du d i   
O
O
O
O
N3
N
H
HN
OH
NHO
O
O
O
54
O
O
O
O
NH2
N
H
HN
OH
NHO
O
O
O
57 : 97 %
PPh3 (3 éq.)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e F : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  , H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  s, H, CH , ,  , 
H, J = ,  Hz, H ’ , ,  s, H, CH , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , 
, - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  COO , ,  C ,  
,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  C C-O , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  
C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , , - ,  C ’, CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  
: [M+Na]+ /z al ul  ,  /z t ou  , , [M+K]+ /z al ul  , , /z t ou  
, ; 
 
 
 
 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de PPh  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
,  ,  -   ,  -  ,  ,  -   
  
S th se du d i   o te u pa  du tio  du d i   
O
O
O
O
N3
NHO
O
47
O
O
O
O
NH2
NHO
O
58 : 96 %
PPh3 (3 éq.)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e F : 
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % Tolu e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = H RMN  MHz, CDCl  δ 
pp  = , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, H ’ , ,  , H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, 
J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ ,  , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, CH O , , - ,  , 
H, H , H , H , H , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, 
CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ,  ,  C , 
,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , - ,  CH , 
CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
S th se du d i   o te u pa  du tio  du d i   
O
O
O
N3
O
NHO
O48
O
O
O
NH2
O
NHO
O59 : 86 %
PPh3 (3 éq.)
THF/H2O (4/1),
4 h, 
température ambiante
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e F : 
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de PPh  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
 ,  -   ,  -  ,  ,  -   
Qua tit  de a tif  
 
Qua tit  de PPh  
 
Re de e t e  p oduit  
 
MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  MW ,  g ol-  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse       
g  
Mati e 
ol  
Masse  
g  
Mati e 
ol  % 
 ,  -   ,  -  ,  ,  -   
  
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, aph , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , -
,  , H, H , , - ,  , H, H , CH O , , - ,  , H, CH O , , - ,  , H, H , H , H , 
,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , ,  t, H, J = ,  Hz, CH  aph , , - ,  , H, CH CH CH , 
, - ,  , H, CH CH CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = ,  COO , 
, - ,  C aph , ,  C ’ , , - ,  CH aph , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  
C , ,  C C-O , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C , , , ,  CH  
aph , , , ,  CH CH O ou aph , ,  CH . 
 
 
 
P o du e G : D p ote tio  à l’a ide t ifluo oa ti ue TFA  
S th se : Le d i  de la osa i e est solu ilis  da s le di hlo o tha e  L pa   g de 
d i . L’a ide t ifluo oa ti ue TFA  ,  L pa   g de d i  est ajout  goutte à goutte et le 
la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  h. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite puis solu ilis   fois da s 
du MeOH  L pa   g de d i  et o e t   fois sous p essio  duite a a t d’ t e 
solu ilis  da s l’eau  L pa   g de d i . La phase a ueuse est la e  fois a e  l’ the  
di th li ue  L pa  g a e de d i  a a t d’ t e o e t e sous p essio  duite. Les 
p oduits d si s so t pu ifi s pa  h o atog aphie su  phase i e se C  lu e a e  u  la ge 
g aduel /  à /  : eau/MeOH. Les p oduits isol s so t o e t s sous p essio  duite pou  
do e  u  o pos  a o phe jau e t a spa e t. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
P se tatio  de la p o du e sta da d de d p ote tio  des fo tio s a idola iles 
  
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , CH O , ,  td, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , - ,  , H, H , 
H , , - ,  , H, H , H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, 
CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ 
pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z al ul  ,  
/z t ou  , . 
 
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
 
 
  
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H ’, 
H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , , - ,  
, H, CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, 
CD OD  δ pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , 
,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : 
[M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
S th se °  du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H ’, 
H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  , H, J = ,  Hz, 
H ’ , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C 
RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , , C ’ , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  C ’ , 
,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  
Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = 
,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, H , CH O , 
, - ,  , H, H , CH O , ,  td, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , - ,  , H, H , H , ,  t, 
H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  
, H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C ’ , 
,  C ’ , ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ' , ,  C , ,  C , ,  
C , , - ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = , - ,  , H, aph , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, 
H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, 
H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , , -
,  , H, H , CH O , , - ,  , H, H , CH O , ,  td, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , -
,  , H, H , H , ,  t, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , ,  t, H, 
J = ,  Hz, CH , ,  t, H, J = ,  Hz, CH , , - ,  , H, CH aph , , - ,  , H, CH aph ; 
C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C ’ , , - ,  C aph , , - ,  CH aph , 
,  C ’ , ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ' , ,  C , ,  C , ,  
C , ,  CH  aph , ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : P ote tio  e  positio   a e  le g oupe e t PMB o  p- tho e z lo a o le   
O
O
O
O
NH2
NHO
O
OO
O
S
N
N
1 eq
58 61 : 78 %
CH2Cl2,
1 nuit,
température ambainte
O
O
O
O
NH
NHO
O
OO
O
S th se : Le d i   de la osa i e  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s 
 L de di hlo o tha e a h d e e  p se e de para- tho e z l S- , -di th lp i idi - -
l  thio a o ate  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . Le la ge a tio el est laiss  à 
te p atu e a ia te du a t u e uit. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est dilu  da s  L de di hlo o tha e. La phase o ga i ue 
est la e a e   L d’u e solutio  a ueuse de NaHCO  à % puis a e   L d’eau a a t d’ t e 
s h e su  MgSO . Le d i   est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge 
/  : tolu e/A OEt. Le d i   isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u e huile 
t a spa e te a e  u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % Tolu e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, H, J  
= ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H ’ , ,  s, H, CH PMB , ,  
, H, J = ,  Hz, H , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  
Hz, H ’ ,  , - ,  , H, H , CH O, CH , , - ,  , H, CH O , , - ,  , H, H , H , H , 
H , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   
MHz, CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  Ca o O , ,  COO , ,  Ca o C , ,  C ’ , ,  
Ca o , ,  C ’ , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  CH O , 
,  C , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  OCH , ,  C , ,  C , , - ,  CH , CH , ,  
CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , .  
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : O datio  du g oupe e t all le a e  l’a ide ta- hlo ope e zoï ue 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
di hlo o tha e a h d e e  p se e d’a ide ta- hlo ope e zoï ue CPBA   g ; ,  
ol ; -  % ; MW , . Le la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t u e 
uit. 
Pu ifi atio  :  L de di hlo o tha e so t ajout s au la ge a tio el. La phase o ga i ue est 
la e  fois a e   L d’u e solutio  a ueuse de soude à  %, puis la e  fois a e   L d’eau 
a a t d' t e s h e su  MgSO . Le la ge de diast osiso es  d si s est o e t  sous 
p essio  duite pou  o te i  u  solide opa ue a e  u  e de e t glo al de  %  g ; ,  
ol ; MW ,  g ol- . O  esti e le appo t des po des R/S à / .  
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % Tolu e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  , H, J = 
,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, CH O, CH , , - ,  , H, H , H , H , H ’ , , - ,  , 
H, H , H ’ , , - ,  , H, H ’ , ,  dd, , H, J  = ,  Hz J  = ,  Hz, H a’ , ,  dd, , H, J  = 
,  Hz J  = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  , H, 
CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  COO , ,  Ca o O , ,  COO , ,  
Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C , ,  C C-O , ,  , ,  
CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  OCH , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , 
, - ,  CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, .  
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  l’a i op opa ol 
 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
di hlo o tha e e  p se e d’a i op opa ol ,  L ; ,  ol ; MW ,  g ol-  ; d = ,  ; 
T°  = -  °C  et hauff  à  °C pe da t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite auta t ue possi le a a t 
d’ t e solu ilis  da s  L d’A OEt. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau puis u e 
fois a e   L d’u e solutio  a ueuse satu e e  hlo u e de sodiu  a a t d’ t e s h e su  
MgSO . Le la ge de d i s  isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  sidu 
jau e a e  u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % A OEt/NH % /MeOH : / / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = 
,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  
, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H ’, H ’ , , - ,  , H, H ’ , , - ,  , H, CH , CH CH O , , -
,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  Ca o O , 
,  COO , ,  COO , ,  Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  
C C-O , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  C ’ , ,  
OCH , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , , - ,  C ’, CH , CH , , , ,  
CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  le dia i op opa e 
 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de 
di hlo o tha e e  p se e de dia i op opa e ,  L ;  ol ; MW ,  g ol-  ; d = ,  ; 
T°  =  °C  et hauff  à  °C pe da t  h. 
Pu ifi atio  : le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite auta t ue possi le a a t 
d’ t e solu ilis  da s  L d’A OEt. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau puis u e 
fois a e   L d’u e solutio  a ueuse satu e e  hlo u e de sodiu  a a t d’ t e s h e su  
MgSO . Le la ge de d i s  isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  sidu 
jau e a e  u  e de e t de  %  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % A OEt/NH % /MeOH : / / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = 
,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  
, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , , - ,  , H, H ’, H ’, H ’ , , - ,  , H, H ’, CH , CH CH O , 
, - ,  , H, CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  
Ca o O , ,  COO , ,  COO , ,  Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  
C , ,  C C-O , ,  C , ,  , ,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  
OCH , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , , - ,  C ’, CH , CH , ,  
CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , .  
 
 
 
 
 
 
 
  
S th se et s pa atio  des d i s  et  de la osa i e 
 
P o du e : Ou e tu e de l’ po de pa  l’azotu e de sodiu  
 
S th se : Le la ge de diast oiso e   g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est 
solu ilis  da s  L de DMF e  p se e d’azotu e de sodiu  NaN   g ; ,  ol ; % ; 
MW ,  g ol-  et hauff  à  °C du a t u e uit. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L de di hlo o tha e puis filt . La phase o ga i ue le filt at  est la e  fois a e   L d’eau 
a a t d’ t e s h  su  MgSO . Le la ge de d i s est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e lu e 
à fai le d it a e  u  la ge /  : tolu e/A OEt. Les d i s  et  isol s so t o e t s 
sous p essio  duite pou  do e  deu  sidus jau es a e  des e de e ts espe tifs de  %  
 g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  et  %   g ; ,  ol ; MW ,  g ol- , 
soit u  e de e t glo al de  %. 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % Tolu e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  , H, J = 
,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  
, H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  Ca o O , ,  COO , ,  COO , ,  
Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , ,  
CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  C ’ , ,  OCH , ,  C , ,  C , 
, - ,  CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, .  
_  : f  % Tolu e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  
= ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  , H, J = 
,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , - ,  
  
, H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  Ca o O , ,  COO , ,  COO , ,  
Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , ,  
CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  C ’ , ,  OCH , ,  C , ,  C , 
, - ,  CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, . 
 
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : R du tio  de la fo tio  azide pa  la t iph lphosphi e 
 
S th se : Le d i    g; ,  ol; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de THF e  
p se e d’  L d’eau. La t iph lphosphi e est ajout e  g; ,  - ; MW ,  g ol-  et le 
la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  uit. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite puis pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : lohe a e/A OEt. Le d i   isol  est 
o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  o pos  a o phe opa ue a e  u  e de e t de 
 % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s :  
_  : f  % C lohe a e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  
Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  , 
H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H ’ , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , -
,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  Ca o O , ,  COO , ,  COO , 
,  Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , 
,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  OCH , ,  C , ,  C ’ , ,  
C , , - ,  CH , CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, .  
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : R du tio  de la fo tio  azide pa  la t iph lphosphi e 
 
S th se : Le d i    g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s  L de THF e  
p se e d’  L d’eau. La t iph lphosphi e est ajout e  g ; .  ol ; MW ,  g ol-  
et le la ge a tio el est laiss  à te p atu e a ia te du a t  uit. 
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite puis pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : lohe a e/A OEt. Le d i   isol  est 
o e t  sous p essio  duite pou  do e  u  o pos  a o phe opa ue a e  u  e de e t de  
 % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . 
A al ses et a a t isatio s :  
_  : f  % C lohe a e/A OEt : / ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = ,  dd, H, J  = ,  
Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, Ha o , ,  s, H, CH PMB , ,  , 
H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, CH , CH O , , - ,  , H, H , H , H , H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , H ’ , , - ,  , H, CH , CH CH O , , - ,  , H, CH , , -
,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  Ca o O , ,  COO , ,  COO , 
,  Ca o C , ,  Ca o , ,  Ca o , ,  C ,  ,  C , ,  C C-O , ,  C , ,  , 
,  CH O , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  CH PMB , ,  OCH , ,  C , ,  C ’ , ,  
C , , - ,  CH , CH , ,  CH ; SHMR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  
, . 
 
 
 
 
 
  
 
S th se °  du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s : ide ti ues à la p e i e s th se à pa ti  du d i  . 
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H ’, 
H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  , H, J = ,  Hz, 
H ’ , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C 
RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , , C ’ , ,  
C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  C ’ , 
,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H , H ’, 
H ’, H ’, CH O , , - ,  , H, H , H , CH O , , - ,  , H, H , H , H ’, H ’, H ’ , ,  , H, 
J = ,  Hz, H ’ , , - ,  , H, CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, 
CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  
C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , 
,  C ’ , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  /z t ou  , .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
O
NH
O
O
O
NH
O
O
OO
O
OHH
NH2
67
O
NH3
O
O
O
NH3 OHH
NH3
69 : 94 %
3 TFA-TFA/CH2Cl2 (1/4)
température ambiante,
4h
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , CH O , ,  td, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , - ,  , H, H , 
H , , - ,  , H, H , H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, 
CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ 
pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  CH ; SHMR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  
/z t ou  , .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e pa  t aite e t a ide du d i   
O
NH
O
O
O
NH
O
O
OO
O
OHH
NH2
68
O
NH3
O
O
O
NH3 OHH
NH3
70 : 92 %
3 TFA-TFA/CH2Cl2 (1/4)
température ambiante,
4h
 
Do es e p i e tales selo  la p o du e G : 
Qua tit  de a tif  
 
Elutio  su  C  
eau/MeOH  
Re de e t e  p oduit  
 TFA  
MW ,  g ol-  
% de MeOH 
MW ,  g ol-  
Masse g  Mati e ol  Masse g  Mati e ol  % 
,  ,  -   % ,  ,  -   
 
A al ses et a a t isatio s :  
_  : H RMN  MHz, MeOD  δ pp  = ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H , H ’, H ’, 
CH O , , - ,  , H, H , CH O , ,  td, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, CH O , , - ,  , H, H , 
H , , - ,  , H, H , H ’ , ,  dd, H, J  = ,  Hz, J  = ,  Hz, H , , - ,  , H, 
CH CH O , , - ,  , H, CH CH CH , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CD OD  δ 
pp  = ,  C ,  ,  C , ,  C , , , ,  CH O , ,  C ’ , ,  C , ,  C ’ , ,  C , 
,  C , ,  C ’ , , - ,  CH , ,  CH ; SHMR ESI+  : [M+H]+ /z al ul  ,  
/z t ou  , . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : A t latio  des fo tio s h d o les de la osa i e 
O
O
O
NH
O
O
Ac
Ac
Ac
Ac
O
HO
HO
NH
O
OH
Ac
(Ac)2O (2+5 x 1 eq)
Pyridine, 8 h,
température ambiante
32
71 : 95 %  
S th se : Le d i   de la osa i e ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  da s 
 L de p idi e. L’a h d ide a ti ue est ajout  ,  +   ,  L ;  ol; MW ,  g ol- ; 
d = ,  e   fois à aiso  d’u  ajout toutes les  i . Le la ge a tio el est laiss  à 
te p atu e a ia te pou  u  te ps glo al de a tio  de  h.  
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite a a t d’ t e solu ilis  da s 
 L d’A OEt. La phase o ga i ue est la e  fois a e   L d’eau a a t d’ t e s h e su  
MgSO . Le d i   est pu ifi  pa  h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge /  : 
lohe a e/A OEt. Le d i   isol  est o e t  sous ide pou  do e  u e go e t a spa e te 
a e  u  e de e t de  % ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- .  
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f  % A OEt ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , H, H ’ , , - ,  , H, 
H ’ , ,  d, H, J = ,  Hz, H , , - ,  , H, H ’ , , - ,  , H, H , H , H , H , H , ,  
s, H, CH , ,  s, H, CH , ,  s, H, CH , ,  s, H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = 
, - ,  C=O , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  
C , ,  C , , - ,  CH , ,  CH . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
S th se du d i   de la osa i e 
 
P o du e : Ho o ouplage pa  tath se a e  le atal seu  de G u s de p e i e g atio  
O
O
O
NH
O
O
Ac
Ac
Ac
Ac
O
O
O
NH
O
O
Ac
Ac
Ac
Ac
O
O
O
NH
O
O
Ac
Ac
Ac
Ac
72 : 66 %
E/Z : 4/1
Grubbs première génération (0,1 éq.)
CH2Cl2, reflux, 8 h
71
 
S th se : le d i   de la osa i e  g ; ,  ol ; MW ,  g ol-  est solu ilis  
da s  L de di hlo o tha e f aî he e t distill  e  p se e du atal seu  de G u s de p e i e 
g atio  ,  g ; ,  ol ; MW ,  g ol- . Le la ge a tio el est po t  à eflu  
 °C  du a t  h.   
Pu ifi atio  : Le la ge a tio el est o e t  sous p essio  duite. Le d i   est pu ifi  pa  
h o atog aphie su  sili e lu e a e  u  la ge g aduel de /  à /  : A OEt/MeOH. Le 
d i   isol  est o e t  sous p essio  duite pou  do e  u e huile t a spa e te a e  u  
e de e t de  % soit u  e de e t glo al de ouplage de  %  g ; ,  ol ; MW ,  
g ol- . 
A al ses et a a t isatio s : 
_  : f % A OEt ; H RMN  MHz, CDCl  δ pp  = , - ,  , , H, H ’E , , - ,  , 
, H, H ’R , , - ,  , H, H ’ , ,  d, , H, J = ,  Hz, H R , ,  d, , H, J = ,  Hz, H S , , -
,  , H, H , H , H , H , H , , - ,  , H, CH ; C RMN   MHz, CDCl  δ pp  = , -
,  C=O , ,  C ’ , ,  C , ,  C , ,  C , ,  C ’ , ,  C ’ , ,  C , ,  
C , ,  C , ,  C , ,  C , , - ,  CH , ,  CH ; SMHR ESI+  : [M+Na]+ /z 
al ul  ,  /z t ou  , , [M+K]+ /z al ul  ,  /z t ou  , . 
  
 
 
 
 
  
Do es e p i e tales : Etudes iologi ues des d iv s 
 
A a t p opos :  
La plupa t des sultats o te us e  te es d’a ti it , de toto i it  et de a is e o t t  
o te us da s l’ uipe du p ofesseu  Ma ie-Paule MINGEOT-LECLERCQ ui o stitue l’U it  de 
Pha a ologie Cellulai e et Mol ulai e de l’I stitut du « D ug Desig  » de l’U i e sit  Catholi ue de 
Lou ai  à B u elles.  
C’est da s e la o atoi e ue ot e stagiai e de Maste  R, Luiza MACHADO, ai si ue oi- e 
a o s pu pa ti ipe  à l’ aluatio  des d i s.  
So t d is : 
Les p oto oles sta da ds utilis s da s les hapit e II, III et V.   
 
Les lig es a t ie es utilis es so t appel es i i :  
 → Staph lo o us aureus ATCC  : La sou he sau age li i ue ; 
 → Staph lo o us aureus B Po pe No A  : U e sou he li i ue uta te su e p i a t 
u e po pe à efflu  No A de la fa ille MFS Majo  Fa ilitato  Supe fa il , sista te au  
fluo o ui olo es, do t la ip oflo a i e ; 
 → Staph lo o us aureus RN /pUL  Po pe Ms A  : U e  sou he su e p i a t le 
t a spo teu  ABC M sA, o te a t le plas ide ulti opies pUL  po teu  du g e sr A  
: E R ; 
 → Staph lo o us aureus APH ’’-AAC ’ : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio  ’’ et ’: sista e e z ati ue pa  a tio  de 
l’a i ogl oside- '-N-a t lt a sf ase/ "-O-phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us aureus APH ’ : U e sou he apa le de odifi atio  e z ati ue des 
a i osides : sista e e z ati ue pa  a tio  de l’a i ogl oside- '-O-
phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us aureus ANT ’ : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides : sista e e z ati ue pa  a tio  de l’a i ogl oside- '-O-
phospho lt a sf ase su e p i e ; 
 → Staph lo o us aureus ATCC  HA-MRSA : U e sou he p se ta t u e sista e 
a ue à la ti illi e, u  a ti ioti ue de la fa ille des  β-la ta i es as : - -  ; 
  → Staph lo o us aureus VRSA-VRS-  : U e sou he p se ta t u e fai le affi it  pou  la 
a o i e, u  gl opeptide de g a de taille a a t u e a ti it  a ti ioti ue a ti-G a +  
as : - - . 
 → Es heri hia oli ATCC  : La sou he sau age ; 
 → Es heri hia oli PA) H  AAC ’-IB: U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio  ’ : sista e e z ati ue pa  a tio  d’u e 
a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
  
 → Es heri hia oli L .  ANT ’’-IA : U e sou he sista te, apa le de odifi atio  
e z ati ue des a i osides e  positio  ’’ : sista e e z ati ue pa  a tio  d’u e 
a i ogl oside ad l-O-t a sf ase sista te ota le à la ge ta i i e  ; 
 → Pseudo o as aerugi osa ATCC  : La sou he sau age se si le ; 
 → Pseudo o as aerugi osa Psa.F  AAC ’-IIA : U e sou he sista te, apa le de 
odifi atio  e z ati ue des a i osides e  positio  ’ : sista e e z ati ue pa  a tio  
d’u e a i ogl oside a t l-t a sf ase ; 
 → Pseudo o as aerugi osa PA  PT  su e p Me XY : U e sou he su e p i a t les 
po pes à efflu  de la fa ille des RND esista e- odulatio -di isio  ; 
 → Es heri hia oli AB  a  : U e sou he li i ue apa le de sista e e z ati ue 
au  a i ogl osides pa  a tio  de l’e z e th lt a sf ase su  so  ARN i oso al. 
 
 
  
D te i atio  d’u e Co e t atio  Mi i ale I hi it i e CMI  
Atte tio , tout at riel et solutio  utilis  doit i p rative e t tre st rile. 
But et p i ipe :  
Plusieu s o pos s pote tielle e ts a ti a t ie s so t alu s à diff e tes o e t atio s au 
o ta t de diff e tes lig es a t ie es pou  d te i e  à pa ti  de uelle o e t atio  es 
es o pos s so t apa les d’i hi e  la oissa e p olif atio  a t ie e CMI . 
P oto ole : 
Jou   : 
U e oite de P t i   e plie de gelose T ipti ase So  Aga  TSA  est e se e e de la sou he 
a t ie e d si e puis ise à i u e  e  a o iose à  °C pou  la uit. 
Jou   : 
Le le de ai , les solutio s des p oduits tests so t p pa es da s de l’eau st ile. Atte tio  à 
p pa e  des solutio s uat e fois plus o e t es ue la o e t atio  fi ale d si e, e  aiso  des 
dilutio s ui au o t lieu  lo s de l’ajout de l’a ti ioti ue da s la pla ue  puits puis lo s de l’ajout 
des a t ies. Pa  e e ple, si je eu  o e e  a s ie de o e t atio  à  µg/ L, il faut 
p pa e  u e solutio  de d pa t à  soit  µg/ L. 
Da s u e pla ue  puits, ajoute   µL de ilieu de ultu e Mulle  Hi to  B oth atio  adjusted 
MHB-CA . Da s la p e i e olo e, ajoute   µL des solutio s tests p e i e dilutio  pa  . A 
l’aide d’u e pipette  a au , o  p l e alo s  µL da s la p e i e olo e ue l’o  ajoute à la 
se o de e  ho og isa t. O  p l e alo s à ou eau  µL da s ette deu i e olo e ue 
l’o  ajoute à la t oisi e. O  p o de ai si de suite pou  dilue  pa   à ha ue olo e ot e p oduit 
test. A i  à la olo e , o  p l e les  µL ais ette fois o  les jette de faço  à ga de  u e 
olo e °  sa s p oduit test pou  o stitue  u  o t ôle positif de la pousse a t ie e. 
E suite,  à  olo ies so t p le es et ho og is es da s  L de MHB-CA, et la DO à   
tu idit  est ajust e e t e ,  et ,  o espo da t à la solutio  de Ma Fa la d -   CFU/ L . 
Cette suspe sio  a t ie e est alo s dilu e  fois da s du MHB-CA  µL ajust  à  L  pou  
attei d e u e o e t atio  d’e i o    CFU/ L. O  ajoute alo s  µL de ette solutio  
a t ie e da s ha ue puits de la pla ue, sauf da s la de i e olo e °  pou  o stitue  le 
o t ôle gatif de pousse a t ie e. 
La pla ue  puits peut alo s t e laiss e à i u e  e  a o iose du a t  h. 
Jou   : 
La CMI est d fi ie o e ta t la plus asse o e t atio  pou  la uelle la pousse a t ie e a 
isi le e t t  i hi e, o pa  au o t ôle gatif e  olo e ° . La le tu e su  les pla ues est 
isuelle, si u  puits est t ou le il  a eu d eloppe e t et la o e t atio  est t op fai le. Le puit de 
plus fai le o e t atio  pou  le uel le ilieu este pa faite e t t a spa e t pe et de d te i e  
la CMI. 
  
D te i atio  de la toto i it  dosage au MTT  
 
But et p i ipe : 
Le ut est de d te i e  la p opo tio   des ellules i a tes a ti es ap s les a oi  ises e  p se e 
du a t  h de l’age t à tudie . Cette ua tifi atio  se fait e  dosa t le MTT duit pa  la su i ate 
d sh d og ase ito ho d iale, à l’aide d’u  spe t ophoto t e. Cette ua tifi atio  pe et de 
al ule  la ia ilit  ellulai e. 
T pe ellulai e suppo t : ellules de sou is J-  
P oto ole : 
Jou   : 
So t p pa es les solutio s de PBS o e t atio  X  et de ilieu RPMI +  % s u  fœtal . La 
solutio  de RPMI est dilu e o e t atio s  X  a e  du s u  pou  do e  la solutio  sto k A. Les 
pla ues de  puits so t p pa es à pa ti  de la solutio  sto k  A et des ellules su ulti es pou  
o te i   ellules pa  L da s u  olu e de  µL. Les ellules so t e suite i u es du a t  
jou s. 
Jou   : 
U e solutio  de T ito  X-  à  % da s le ilieu RPMI est p pa e pou  pe ett e u e l se totale 
des ellules da s les  puits de f e es où il est ajout  ia ilit  à  % . Et t ois aut es puits a e  
u i ue e t les ellules so t aussi p pa s. 
Les diff e ts age ts à alue  so t p pa s e  solutio  e à fo te o e t atio    g L-  puis 
dilu es pou  p pa e  des ilieu  à diff e tes o e t atio s sous fo e de ultiple de la CMI 
e e ples   /  /  / ,  /  / ,  /  /  /  / ,  X la CMI  et à  µM. T ois puits o tie e t au 
fi al la e o e t atio  pou  effe tue  u e o e e su  les esu es soit da s l’e e ple do  
 o e t atio s X  pou  u  total de  puits pa  o pos  à teste . Les pla ues so t ises à 
i u e  du a t  h à  °C et  % de CO . 
Jou   : 
U e solutio  sto k B de MTT o u e de - , -di th lthiazol- - l - , -diph l t t azoliu  est 
p pa e à l’a it de la lu i e  à ,  g/ l e  dilua t a e  le PBS . Les puits so t e suite id s 
puis la s plusieu s fois a e  le PBS pou  pou oi  e le e  les ellules o tes. Les ellules i a tes 
adh e t au fo t des puits. Les puits so t e suite e plis de la solutio  sto k B de MTT. Les pla ues 
p ot g es de la lu i e so t ises à i u e   h à  °C, à  % de CO .  
 µL de DMSO so t ajout s et o  p o de à la le tu e de la de sit  opti ue DO  au o e  d’u  
spe t ophoto t e à u e lo gueu e d’o de de  . Les aleu s o te ues pou  les puits a e  
seule e t les ellules se e t de f e es pou   % de ia ilit  et les puits ui o te aie t le 
T ito  se e t de f e es pou  u e ia ilit  de  %. 
 
Via ilit  %  = DO ha tillo  – DO T ito  / DO ellules sai es – DO T ito  *  
  
D te i atio  de l’affi it  pou  le LPS BODIPY-TR- adav i e  
 
But et p i ipe : 
Cette e p ie e pe et de d te i e  l’affi it  pou  le LPS lipopol sa ha ides  des o pos s à 
tudie , e  utilisa t o e i di ateu  fluo es e t, la BODIPY-TR- ada i e BC  o ue pou  a oi  
u e fo te affi it  au LPS. Sous fo e li e, elle ’ et pas de fluo es e e. Qua d o  ajoute des 
o pos s lia t aussi le LPS, il a  a oi  u e o p titio  et u e f a tio  de la BC a se et ou e  sous 
fo e li e et e p i e  de la fluo es e e. Plus la fluo es e e o te ue est i po ta te, plus le 
o pos  tudi  a de l’affi it  pou  le LPS.  
P oto ole : 
U e solutio  à  µg/ L de lipopol sa ha ide LPS de P. ae ugi osa se ot pe  est p pa e da s 
u  ta po  T is  M, pH , . A ette solutio  est ajout  la BODIPY-TR- ada i e BC  pou  
o te i  u e o e t atio  de  µM. Ce la ge LPS/BC est is au epos à te p atu e a ia te et 
à l’a i de la lu i e du a t -  h.  
Cha ue o pos  test est dilu  da s le ta po  T is  M, pH ,  à diff e tes o e t atio s de 
so te à o stitue  u e olle tio  d’u e dizai e de e e à des o e t atio s oissa tes de  M 
à  µM. La olisti e, u  peptide a ti a t ie  de la fa ille des pol i es o u pou  se lie  au  
LPS, a t  utilis e o e o t ôle positif. L’i ip e , u  a ti a t ie  de la fa ille des -la ta es 
et o u pou  e pas se lie  au  LPS a t  utilis  o e o t ôle gatif. 
Da s u e pla ue  puits oi es,  µL de ha ue solutio  de la olle tio  so t i t oduits da s 
ha ue puits, et  µL du la ge LPS/BC so t e suite ajout s da s tous les puits. La pla ue ai si 
e plie est ise au epos à te p atu e a ia te et à l’a i de la lu i e du a t  h.  
La le tu e se fait à  °C su  u  le teu  de pla ue SPECTRA a  GEMINI XS Bio o pa e , sous 
e itatio  à   et pa  sui i de l’ issio  à  . 
 
 
  
D pola isatio  Me a e i te e hez P. aerugi osa DiSC  
 
But et p i ipe : 
La odifi atio  de la st u tu e de la e a e e te e de P. aerugi osa et sa d pola isatio  o t 
pou  effet de li e  da s le ilieu e t a ellulai e le a ueu  DiSC  pi g  da s la e a e. 
Ta t u’il est ai si o e t  à l’i t ieu  de la e a e il  a auto-i hi itio  de fluo es e e. Lo s 
de la d pola isatio , le DiSC  est li  da s le ilieu e t a ellulai e et il est possi le de ua tifie  
la li atio  et do  la d pola isatio  pa  fluo es e e.  
P oto ole : 
La sou he P. aerugi osa ATCC  est ise e  ultu e pa  e se e e e t su  u e oite de P t i 
e plie de g lose T ipti ase So  Aga  TSA  et i u e du a t u e uit à  °C. U e olo ie est 
p le e puis dispe s e da s  L de ouillo  Mulle  Hi to  atio  ajust  MHB-CA . Ap s 
i u atio  du a t u e uit à  °C et sous fai le agitatio   p ,  L de ette suspe sio  
a t ie e e  phase de oissa e statio ai e  so t dilu s da s  L de MHB-CA. Le ilieu est 
i u  -  h à  °C sous fo te agitatio   p  jus u’à attei d e la phase de oissa e id-
loga ith i ue DO  ~ , . Ap s e t ifugatio    g,  °C,  i , les a t ies so t la es 
pa   L de ta po  HEPES  M, pH , , puis isol es pa  u e se o de e t ifugatio . 
Les a t ies so t suspe dues da s  L de ta po  HEPES  M, pH , , et la tu idit  est 
ajust e à DO  = .  pou  o stitue  u  sto k. A  L de ette suspe sio  sto k so t ajout s: 
-  µL d’EDTA M da s le ta po  HEPES fi ale ,  M , afi  de d sta ilise  la e a e 
e te e et pe ett a u e eilleu e p t atio  de la so de DiSC  da s la e a e 
i te e. 
-  µL de KCl ,  M da s le ta po  HEPES fi ale  M , afi  d’aug e te  la pola isatio  
de la e a e i te e et fa o ise  la p t atio  de la so de DiSC  da s ette de i e. 
-  µL de DiSC   µM da s l’eau fi ale ,  µM . 
Cette suspe sio  est i u e à  °C du a t  i  à l’a i de la lu i e sous fai le agitatio   
p , et di is e e  i  ali uotes de  L ha u  : 
- Le p e ie  se i a de la  pa  ajout de  µL d’eau. 
- Le se o d se i a de o t ôle positif pa  ajout de  µL d’u e solutio  de ali o i e  M 
fi ale  µM , u  io opho e sp ifi ue des io s K+. 
- Au  aut es ali uotes so t ajout s  µL d’u e solutio  de o pos  test à  M da s l’eau 
fi ale  µM . 
Les ha tillo s so t i u s e o e  i  à  °C à l’a i de la lu i e et sous fai le agitatio   
p . Cha ue ha tillo  est alo s t a sf  da s u e u ette spe t os opi ue de  L, et le spe t e 
d’ issio  -   de la so de DiSC  est olle t  su  u  spe t ofluo i t e LS , Pe ki  
El e  Ltd., Bea o sfield, UK  pa  a u ulatio  de  s a s   pa  i , slit   et sous 
e itatio  à   slit  . Ap s ette p e i e s ie de esu e,  L de suspe sio  sto k 
so t de ou eau p le s pou  effe tue  u e se o de s ie de esu es. 
  
S’il  a d pola isatio  de la e a e i te e pa  uili atio  de o e t atio  i t a et 
e t a ellulai e e  potassiu , la so de DiSC  est li e e  solutio  et so  i te sit  d’ issio  
aug e te. Ai si, les sultats so t e p i s e  te es d’i te sit  elati e à   o pa  à 
l’ ha tillo  la . 
 
P pa atio  des liposo es, LUV La ge U ila ella  Vesi les  
 
But et p i ipe : 
Afi  de pou oi  tudie  l’i t a tio  des o pos s a e  la e a e a t ie e de P. aerugi osa, 
des liposo es od les sous fo e de si ules e poss da t u’u e seule i ou he lipidi ues o t 
t e s th tis . Puis diff e ts a ueu s, so des, pou o t t e i o po s da s es liposo es pou  
dose  l’i ide e i duite pa  des o pos s do s su  diff e tes p op i t s des e a es. 
P oto ole : 
Les liposo es LUV so t p epa s à pa ti  d’u  la ge de lipides POPE:POPG:CL : :  
ol: ol: ol . Pou  ela, ha ue lipide est solu ilis   g/ L  da s u  la ge hlo ofo e:MeOH 
:  : , et le olu e ad uat pou  o stitue  le la ge oulu est i t oduit da s u  allo   L. 
Le sol a t est apo  sous ide du a t  à  h Rota apo  R Bu hi RE- , Bu hi, Fla il, 
S itze la d , afi  d’o te i  u  fil  i e su  les pa ois du allo . Ap s u e uit da s u  
dessi ateu , e fil  est h d at  à  °C pa  ajout d’u  ta po  T is  M, pH ,  sous fo te 
agitatio , afi  de fo e  u e suspe sio  de MLV Multi La ella  Vesi les . Les LUV de dia t e 
oulu   so t o te us pa  e t usio  de la suspe sio  de MLV au t a e s d’u  filt e 
pol a o ate de po osit    Nu leopo e, Costa  Co po atio , Badhoe edo p, The 
Nethe la ds , à l’aide d’u  e t ude  sous p essio  Lipe  Bio e a es, Va ou e , Ca ada . La 
di e sio  et la pol dispe sit  des LUVs ai si o te us so t o t ôl s pa  d a i  light s atte i g 
Mal e  )etasize  Na o )S®, Mal e  I st u e ts Ltd., Wo este shi e, U.K. . La o e t atio  e  
phospholipides de ha ue p pa atio  est d te i e pa  dosage du phospho e selo  le p oto ole 
de Ba tlett. Biol. Che . ,  
Etude de la li atio  de la al i e : 
 L d’u e solutio  de al i e à  M  est ajout  lo s de la h d atatio  du fil . Puis u e fois 
les e t usio s des liposo es alis es es de ie s so t e t ifug s et le su agea t est p le  à la 
se i gue puis les LUV so t esolu ilis s a e  u e solutio  de ta po  os oti ue o te a t de la 
Sephade  G-  h d at e. Cette tape est p t e plusieu s fois. 
Les LUV so t e suites is e  p e e de diff e ts o pos s à u e o e t atio  do e et la 
li atio  de la al i e est esu e da s le te ps pa  dosage pa  fluo es e e e itatio  =  
, issio  =  . Les aleu s esu es so t o ig es pa  soust a tio  a e  les esu es 
o te ues a e  u  la  e o te a t ue les LUV au te ps do  et a e es à  % a e  les 
esu es o te ues e  p se e de T ito  X- . 
  
Pola isatio  du Diph lhe at i e, DPH fluo es e e pola izatio  
 
But et p i ipe : 
U e so de fluo es e te, le DPH, est i o po e da s les LUV p de e ts s th tis s. La 
fluo es e e ise pa  ette so de est fa teu  d pe da t de la fluidit  de la e a e et plus 
pa ti uli e e t de la pa tie h d opho e de ette de i e. 
P oto ole : 
La d a i ue les hai es alk les gio  h d opho e de la i ou he lipidi ue  peut t e tudi e à 
l’aide de la so de fluo es e te diph lh at i e DPH , ol ule h d opho e lo alis e au i eau 
des hai es h d o a o es des lipides et do t le deg  de pola isatio  de fluo es e e est 
fo te e t se si le à l’ tat de o pa tage de es de i es. La aleu  d’a isot opie de fluo es e e 
r  est d fi ie o e sui a t : 
)·2()( VHVVVHVV IGIIGIr 
 
Où IVV est l’i te sit  de fluo es e e lo s ue l’a gle e t e les pola iseu s est de  °, IVH est l’i te sit  
de fluo es e e lo s ue l’a gle e t e les pola iseu s est de  °, et G est u  fa teu  i h e t au 
spe t ofluo i t e e plo . 
Le DPH est solu ilis  da s le THF à u e o e t atio  de µM puis ajout  au la ge 
hlo ofo i ue de lipide a a t apo atio  pou  o te i  u  appo t lipide/DPH de . Les LUVs 
so t e suite p pa s o e d it p de e t. La o e t atio  e  phospholipides est ajust e 
à  µM da s le ta po  T is  M, pH , . Les LUV so t i u s  heu e à  °C et à l’a i de la 
lu i e e  p se e des o pos s test à  µM  µL d’u e solutio  a ueuse à  M . U  la  est 
o stitu  pa  ajout de  µL d’eau. L’a isot opie de fluo es e e r est esu e e  fo tio  de la 
te p atu e de  à  °C  à l’aide d’u  spe t ofluo i t e the ostat  LS , Pe ki  El e  Ltd., 
Bea o sfield, UK , sous u e e itatio  à   slit  et e  sui a t l’ issio  à   slit  
. Les do es e p i e tales so t ajust es selo  u e fo tio  i-e po e tielle de Boltz a  : 
)exp1(
)(
)exp1(
)(
2/)2(1/)1( mTTm
bottommiddle
mTTm
middletop
bottom rrrrrr
 





 
Où rtop et r otto  so t la aleu  a i ale et i i ale d’a isot opie, r iddle est la aleu  o se e e t e 
les deu  pa ties de la ou e e p i e tale, T  et T , les te p atu es de t a sitio  de phase 
a a t isti ues des deu  t a sitio s o se es su  la ou e e p i e tale, et  et , les 
oeffi ie ts de Boltz a  o espo da t. La g essio  o -li ai e a t  effe tu e à l’aide du 
logi iel JMP . .  SAS I stitute I ., Ca , USA . 
 
 
 
  
Pola isatio  du lau da , Lau da  ge e alized pola izatio  
 
But et p i ipe : 
U e so de fluo es e te, le Lau da , est i o po e da s les LUV p de e ts s th tis s. La 
fluo es e e ise pa  ette so de est fa teu  d pe da t de la fluidit  de la e a e et plus 
pa ti uli e e t des pa ties polai es de ette de i e. 
P oto ole :  
Le Lau da  -lau o l- , -di ht la i o- aphtal e , u e so de fluo es e te a phiphile se 
lo alisa t da s la gio  du s uelette gl oli ue de la i ou he lipidi ue et se si le à la pola it  
p se e d’eau  de so  e i o e e t, a t  utilis  afi  d’ tudie  le o po te e t 
the ot opi ue des lipides o stitua t les LUV t a sitio  e t e phase gel et fluide . E  effet, ette 
so de est o ue pou  t e pa titio e u ifo e t da s la e a e, uel ue soit l’ tat de 
phase gel ou fluide  et da s les deu  ou hes lipidi ues. So  spe t e d’ issio  est haute e t 
se si le à l’e i o e e t lo al, pe etta t de d te te  des odifi atio s d’o ga isatio  de la 
e a e, do  les diff e tes t a sitio s de phase. Sous e itatio , le o e t dipolai e du 
Lau da  aug e te et les ol ules d’eau l’e i o a t se o ie te t selo  e o e t dipolai e. 
Da s u e e a e e  phase fluide d so do e , ette o ie tatio  est plus apide ue le 
p o essus d’ issio , et, pa  o s ue t, u  d alage e s le ouge est o se  da s le spe t e 
d’ issio . E  e a he, lo s ue la e a e est e  phase gel o do e, plus o pa te , u e 
pa tie des ol ules d’eau est e puls e de la i ou he lipidi ue et la o ie tatio  des ol ules 
esta tes est ale tie, li ita t ai si le d alage e s le ouge da s le spe t e d’ issio . Ce 
ph o e peut t e ua tifi  e  sui a t l’i te sit  elati e d’ issio  e t e la gio  de haute et 
de asse lo gueu  d’o de du spe t e d’ issio  du Lau da . La pola isatio  d’e itatio  g ale 
E itatio  Ge e alized Pola izatio , GPe  est alo s al ul e selo  l’ uatio  sui a te : 
)()( 490440490440 IIIIGPex   
La o e t atio  e  lipide des ha tillo s de LUV est ajust e à  µM da s le ta po  T is  M, 
pH , . Le Lau da , e  solutio   M da s le DMF, est alo s ajout  pou  o te i  u  appo t 
lipide/Lau da  de . Le o pos  test, e  solutio   M da s l’eau  µL, fi ale  µM , est ajout  
à  L de suspe sio  de LUV et le tout est i u   heu e à  °C à l’a i de la lu i e. U  la  est 
o stitu  pa  ajout de  µL d’eau. La fluo es e e du Lau da  est esu e à l’aide d’u  
spe t ofluo i t e the ostat  LS , Pe ki  El e  Ltd., Bea o sfield, UK , sous e itatio  à   
slit ,  , e  sui a t si ulta e t les lo gueu s d’o de d’ issio  de   et   slit 
,  . L’aug e tatio  de la aleu  de GPe  au ou s de l’ l atio  e  te p atu e de  à  °C  
efl te la t a sitio  de phase de gel haute aleu  e s fluide fai le aleu . Les do es 
e p i e tales so t ajust es selo  u e fo tio  i-e po e tielle de Boltz a  : 
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Où GPextop et GPex otto  so t la aleu  a i ale et i i ale de GPex, GPex iddle est la aleu  o se e 
e t e les deu  pa ties de la ou e e p i e tale, T  et T , les te p atu es de t a sitio  de 
phase a a t isti ues des deu  t a sitio s o se es su  la ou e e p i e tale, et  et , les 
oeffi ie ts de Boltz a  o espo da t. La g essio  o -li ai e a t  effe tu e à l’aide du 
logi iel JMP . .  SAS I stitute I ., Ca , USA . 
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Sy thesis a d e aluatio  of a phiphilic deri ati es of ea i e a d eosa i e 
Nea & Neo project 
  
Key ords : a i ogl osides, a phiphili , ea i e, eosa i e, a ti a te ial 
 
I  ega d to the a ti a te ial a ti it  of a phiphili  a i ogl osides hi h a e i  ’, ’,6-t i-
apht l eth l NM  et -t ihe l ea i e de i ati es a ti e agai st ild-t pe a d esista t to 
a ti ioti  d ugs G a  +  et G a  –  a te ia, a d ii  ’, ’- a d ’,6-di NM de i ati es a ti e agai st 
a te ia G a  +  a te ia, the o ks e e fo used o  the sea h fo  o e a ti e a d less to i  
de i ati es tha  the t ialk l de i ati es.  
With this ai , t o app oa hes e e de eloped fo  o tai i g a ti a te ial a phiphili  
a i ogl osides:  the s thesis f o  eo i  B of e  ea i e de i ati es a i g alk l g oups 
of a ious lipophil  i  o de  to de ease the glo al lipophil  a d  afte  the fi st esults i  the 
ea i e se ies, the s thesis f o  N-a et lglu osa i e of a phiphili  de i ati es of the a i osuga  
pa t of the ea i e o e a ed eosa i e.  
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I  the fi st app oa h, afte  opti isatio  of alk latio  ethods of ea i e, e shifted f o  a ti e 
’, ’,6-t ialk lated de i ati es to less lipophili  o e a ti e a d less toto i  dialk lated de i ati es, 
espe iall  ’,6 de i ati es. 
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I  the se o d app oa h, f o  -all l , -di o l eosa i e, la ge spe t u  a ti a te ial de i ati es 
a i g at the a o e i  positio  pola  g oups e e o tai ed th ough epo idatio  of the all li  
dou le o d. P e iousl , the t i NM ea i e de i ati e has appea ed to e a le to st o gl  i d to 
the lipopol sa ha ides of the oute  e a e of P. aeruginosa a d to desta ilize e a es. The 
stud  of the e ha is  of a tio  of the ost a ti e de i ati es p epa ed suggested a si ila  ode 
of a tio . 
 
Sy th se et aluatio  de d ri s a phiphiles de la a i e et de la osa i e 
Projet N a & N o 
 
Mots cl s : a i ogl osides, a phiphiles, a i e, osa i e, a ti at ie s 
 
Ap s la ise e  ide e de la fo te a ti it  a ti a t ie e à la ge spe t e o t e des a t ies 
G a  +  et G a  -  sau ages et sista tes au  a ti ioti ues des d i s ’, ’,6-t i- apht l th l 
NM  et -t ihe l d’u  petit a i ogl oside, la a i e, et de l’a ti it , o t e les a t ies G a  
+  sau ages et sista tes, des ’, ’- et ’,6-di NM a i es, les t a au  alis s o t he h  à 
o te i  des d i s a ti a t ie s plus a tifs et oi s to i ues ue les d i s t ialk l s.  
Deu  app o hes e  s ies a i ogl osides a phiphiles o t t  d elopp es da s e ut :  la 
s th se à pa ti  de la o i e B de ou eau  d i s de la a i e po ta t des g oupe e ts 
alk les de diff e tes lipophilies de faço  à di i ue  glo ale e t elle- i et  ap s les p e ie s 
sultats e  s ie a i e, la s th se à pa ti  de la N-a t l glu osa i e de d i s a phiphiles 
d’u  des o stitua ts de la a i e, la osa i e.  
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Da s la p e i e app o he, ap s la ise au poi t de thodes d’alk latio  de la a i e, il a t  
possi le de passe  de d i s t ialk l s de la a i e à des d i s dialk l s, e  pa ti ulie  ’,6-
dialk l s, plus a tifs et oi s toto i ues e i e  di i ua t la lipophilie glo ale des o pos s.  
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Dérivé de la néosamine
R'
R' : Groupements polaires  
Da s la deu i e app o he, à pa ti  de la -all l , -di o l osa i e, des d i s a phiphiles 
a ti a t ie s à la ge spe t e po ta t e  positio  a o i ue des g oupe e ts polai es o t t  
p pa s ap s po datio  de la dou le liaiso . Le d i  t i NM de la a i e s’ tait a  a oi  
u e fo te affi it  pou  les lipopol sa ha ides de la e a e e te e de P. aeruginosa et agi  à 
t a e s so  a a t e a phiphiles pou  d pola ise  la e a e a t ie e. L’ tude du ode 
d’a tio  des d i s de la a i e p pa s les plus a tifs a sugg  u  a is e d’a tio  
si ilai e.    
